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  به آنان که مهر آسمانی شان آرام بخش آلام زمینی ام است
  به استوارترین تکیه گاهم،دستان پرمهر پدرم
  به سبزترین نگاه زندگیم،چشمان سبز مادرم
که هرچه آموختم در مکتب عشق شما آموختم و هرچه بکوشم قطره ای از دریای بی کران 
 .مهربانیتان را سپاس نتوانم بگویم
به پاس قدر دانی از قلبی آکنده از عشق و معرفت که محیطی سرشار از تقدیم به همسرم 
 سلامت و امنیت و آرامش و آسایش برای من فراهم آورده است
 
 
 
 
 
 
 
 قدردانی
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سپاس خدای را که سخنوران، در ستودن اوبنمانند و شمارندگان، شمردن نعمت های او ندانند 
 و کوشندگان، حق او را گزاردن نتوانند...
 شکر و سپاس خدا را که بزرگترین امید و یاور در لحظه لحظه زندگیست...
 اساتید بزرگوارم:با تقدیر و تشکر از
 سرکار خانم دکتر معصومه اصلانی مهر راهنمای گرامی  استاد  
 استاد مشاور گرامی جناب آقای دکتر پیمانی
 جناب آقای دکتر ناصرپور فریور
 گروه میکروب شناسیگرامی  اساتید
 مولکولی-کارکنان و کارشناسان آزمایشگاههای میکروب شناسی و مرکز تحقیقات سلولی
 معاونت پژوهشی دانشکده پزشکی
 .نمودهای ارزنده شان بهره مند شدماین پایان نامه از رهکه در تمامی مراحل 
 
 :چکیده
 اشرشیاکلی  یک پاتوژن فرصت طلب و از عوامل مهم ایجاد کننده عفونت های بیمارستانی  زمینه و هدف: 
در سال های اخیر پیدایش مقاومت به کینولون ها    .به ویژه در بخش های مراقبت ویژه محسوب می شوند
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که  این منجر به محدود شدن راه های کنترل عفونت و گزینه )  رو به افزایش بوده rnqبه واسطه پلاسمید (
فراوانی ژن های مقاومت به کینولون ها وابسته به  هدف اصلی این مطالعه   .های درمانی صحیح شده است
ایزوله های بالینی اشرشیاکلی جدا شده از بخش های مراقبت ویژه بیمارستان های  ) در  rnqپلاسمید (
 ، کرج و تهران می باشد. قزوین
بیمارستان های شهر های قزوین، تهران و  بخش های مراقبت ویژهایزوله اشرشیاکلی از    240 روش کار:
تعیین هویت از نظر مقاومت به جمع آوری گردید. ایزوله ها بعد از  0313-1313کرج  در طی سالهای 
ار به روش آگ حداقل غلظت مهاریداروهای کینولونی با روش  دیسک دیفیوژن آگار بررسی شدند . سپس 
انجام و تفسیر گردید و ایزوله های غیر حساس به کینولون ها از نظر   ISLCدایلوشن طبق دستورالعمل 
و پرایمر های اختصاصی    RCPبا استفاده از روش   Srnq و   Brnq,4Brnq   Arnq,وجود  ژن های 
 مورد بررسی قرار گرفت و سپس با تعیین توالی حضور ژن ها مورد تایید قرار گرفتند.
) نسبت به یکی از داروهای خانواده کینولون به کار رفته در این % 13/1ایزوله ( 053در مجموع  یافته ها:
)  ایزوله  مقاومت سطح بالا و % 87/5(113ایزوله،  053از مجموع  مطالعه مقاومت کامل را نشان دادند، که
)  ایزوله مقاومت سطح پایین  دارند. در این مطالعه   میزان مقاومت به گتی فلوکساسین، % 03/5( 33
 05لووفلوکساسین، افلوکساسین، نورفلوکساسین، سیپروفلوکساسین، نالیدیکسیک اسید به ترتیب شامل(
می باشد،  که از میان آن  053)% 13/1، (013)% 55، ( 703)% 15/1، (213)% 45/3، (303)% 15/7، (503)%
ایزوله مقاوم به سیپروفلوکساسین،  813مثبت شدند. از  rnq) ایزوله از  نظر تولید ژن های % 71/7( 35ها 
نشان     RCPنتایج حاصل از آزمون   می باشد.   µlm/g 4-350آن ها در دامنه CIMمیزان  ایزوله  103
 ایزوله )% 5/3(  3و  1Srnq) ایزوله دارای ژن  % 1/0( 5،  4Brnq) ایزوله دارای ژن  % 30/3( 54داد  که 
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فراوان  .یافت نشد Brnqو  Arnqبودند در این مطالعه  1Srnq و  4Brnqبه طور مشترک دارای ژن های 
 می باشد.  )% 3/0(1Srnq متعاقب آن و )%51/5( 4Brnqترین ژن در این مطالعه، 
  میزان مقاومت به کینولون ها  به واسطه که نتایج نهایی حاصل از این مطالعه حاکی از آن است  نتیجه گیری:
دارای شیوع بالا و  قابل توجهی   UCIدر بیمارستان های مورد  مطالعه  در بخش  )rnqژن های پلاسمیدی( 
ن استفاده از راهکارهای درمانی مناسب و تجویز درست و منطقی آنتی بیوتیک ها توسط می باشند، بنابرای
 پزشکان در کنترل آن ها نیز حائز اهمیت است.
 UCI،  rnqواژگان کلیدی: اشرشیاکلی، مقاومت به کینولون ها، ژن های  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 فهرست مطالب
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 ه ئلبیان مس4-4
م های گراز گروه باسیل  از اعضای خانواده انتروباکتریاسه، به عنوان یکی   )iloc.E(iloc aihcirehcsE
ر بیمارستانی د های  از عوامل مهم  ایجاد کننده عفونتاین باکتری   می باشند ، منفی بی هوازی اختیاری
عفونت های بیمارستانی یکی از مشکلات مهم واساسی مراکز بیمارستانی می   ).0,3به شمار می رود(   UCI
بنابراین این عفونت ها    .باشد که سبب افزایش مرگ و میر و همچنین افزایش هزینه های درمانی می گردد
 این عفونت ها با آن مواجه است .  3)UCI(ویژه مراقبت های  یکی از مهمترین چالش های است که بخش
ارگانیسم این   ).3-5برابر بیشتر از سایر بخش های بیمارستان می باشد ( 1تقریبا  UCIبستری در  بیماران در 
و همچنین  یک پاتوژن مهم در مننژیت نوزادان و عفونت  شایعترین علت ایجاد عفونت های مجاری ادراری 
ی ویژه یژه بخش مراقبت هاهای تنفسی و سپسیس در بیماران بستری در بخش های مختلف بیمارستان بو
بسیار شایع است و این به سبب کسب فاکتورهای    iloc.Eد. مقاومت انتی بیوتیکی در بین سویه هایمی  باش
 .)8،3,4باشد(مقاومت متعدد می 
باکتری های گرم منفی و بیماریهای   مان اولیهی هستند که به طور وسیع  برای درئوروکینولون ها داروهایفل 
اما به دلیل ).  7استفاده می شود( ایجاد می شود،  .E ilocعفونی که توسط باکتری های روده ای از جمله 
بیمارستان  ازاکتسابی    iloc.Eئوروکینولون ها در ایزوله های فلنسبت به از این داروها میزان مقاومت  استفاده 
تاکنون سه نوع مقاومت کینولونی به ه است . افزایش پیدا کرد روز به روزبه طور چشمگیری   ها و جامعه
خانواده انتروباکتریاسیه می تواند از طریق مجموعه  در واسطه پلاسمید ها کشف شده که شایع ترین آن ها 
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این ژن ها پروتیین های پنتاپپتیدی را  ).3ایجاد شود(  Srnqو Brnq ، Arnqشامل  rnqپلاسمیدیژن های 
 ).23باکتری را متوقف می کند( VIتوپوایزومراز و ژیراز   ANDروی بر  کینولون ها کد می کند که عملکرد 
چنین  هم. )33(برابر افزایش می دهند  703تا  4کینولونها را  )sCIM(به همین دلیل حداقل غلظت مهاری 
که واریته ای از آمینو گلیکوزید استیل ترانسفراز هستند نیز در غیر فعال سازی  rc-bI)'6(caaآنزیم های  
 .)3( ها نقش دارندئوروکینولون فلنزیمی آ
بیشتر از  برابر 4 همزمان موجود باشند میزان مقاومت rnqو ژن  rc-bI)'6(caaدر صورتی که آنزیم های 
مطالعات اخیر نشان داده اند که پلاسمید های حاوی ژن . )03حالتی است که هر کدام به تنهایی وجود دارند(
توانند همزمان ژن های کد کننده مقاومت  می esamatcal-ateb murtceps dednetxE های کد کننده 
    iloc.Eکنند که باعث پیدایش گونه های  به سایر آنتی بیوتیک ها از جمله کینولون ها را نیز با خود حمل می
مشکلات  ) می شوند که محدودیت های درمانی و)iloc.E tnatsiser gurditluM با مقاومت چند گانه
 ).3(را ایجاد کرده استدر ریشه کنی این ارگانیسم ها در بیمارستان  ی را فراوان
 ،تان هابیمارسدر اعمال راهکارهای مناسب کنترل عفونت  و نتی بیوتیک های مناسب برای درمانآانتخاب  لذا
 0ISLC شناسایی وضعیت الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی این ارگانیسم نسبت به آنتی بیوتیکهای پیشنهادی
 ).13باشد( ضروری می دارویی های کد کننده فاکتورهای مقاومت وهمچنین بررسی ویژگیهای ژن
 های پلاسمید مقاوم به فلئوروکینولون ها به واسطه    iloc.Eایزوله های هدف از این مطالعه بررسی فراوانی 
بیماران بستری دربخش های مراقبت ویژه    iloc.Eدر ایزوله های بالینی  Srnqو 4Brnq، Brnq، Arnq
 ، کرج و تهران می باشد. بیمارستان های آموزشی شهرهای قزوین
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 انتروباکتریاسه 1-4
، هوازی و بی هوازی اختیاری و بدون منفی گرم های باسیل ی مجموعه بزرگترین نتروباکتریاسها خانواده
اساس های موجود در این خانواده برجنس. اهمیت بالینی زیادی دارند که هستندو اکسیداز منفی   اسپور 
-طبقه 33s ریبوزومی ANRنوکلئیک و توالی ژنی، هیبریداسیون اسیدهایساختار بیوشیمیایی، ساختمان آنتی
در این خانواده شناسایی  3وهزاران زیر گونه 5و صدها گونه 4جنس  74و  1دسته 33از  شوند که بیشبندی می
بندی کامل جنس و گونه و گونه از آنها در بیماریزایی انسان اهمیت دارند (طبقه 50-20است که فقط شده
ارائه شده  resworB//ymonoxaT//vog.hin.mln.ibcn.wwwسایت زیر گونه های شناسایی شده در
داران حضور دارند، عنوان پاتوژن در روده مهرههای این گروه در شکل فلور طبیعی و یا بهارگانیسم .است)
بلکه در شکل کومنسال یا ساپروفیت حضور دارند. اما هنگامی  ای نیستند، بنابراین آنها غالبا بیماریزای روده
 ی توانند م ای از بدنطلب در هر نقطهکه اختلالی در سیستم ایمنی میزبان وجود داشته باشد در شکل فرصت
 همیشه ainesreY و alegihS ،  allenomlaS مثل خانواده این های جنس از برخیکنند. ایجاد عفونت 
 خانواده می توانند باکتری های متعلق به این باشند.  می ای روده های پاتوژن جز و هستند با بیماری مرتبط
 مننژیت، پنومونی، آبسه، قبیل از بالینی های بیماری از بسیاری سازند. آن ها آلوده را آب و خاک گیاهان،
 خصوصیات اساس بر خانواده این های جنس شوند.  می باعث ادارای را های عفونت و سمی سپتی
تمامی اعضای این   اند. شده بندی طبقه نوکلئیک یابی اسیدهای ترادف و ژنی آنتی ساختار بیوشیمیایی،
به دلیل داشتن فلاژل پری تریش متحرک می باشند   alegihSو   alleaisbelKخانواده به غیر از گونه های 
اده می سلولهای میزبان استفدر اغلب اعضای این خانواده پیلی یا فیمبریه وجود دارد که از  آن برای اتصال به 
ن باکتری های  متعلق به ای کنند و در برخی از اعضای این خانواده لایه لعابی یا شبه کپسولی وجود دارد. 
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های انتخابی که حاوی توان از محیطکنند، میحیط آگار خوندار و یا آگار غذائی ساده رشد میدر مخانواده 
های ریباشند و مانع از رشد باکتگرین میبلو و بریلیانتهایی مثل آئوزین، متیلنهای صفراوی و یا رنگنمک
حاوی چند قند  8کشت مک کانکی محیط های  شوند، برای جداسازی  آن ها استفاده نمود. گرم مثبت می
قابل تخمیر از جمله لاکتوز و معرف های رنگی  می باشد به همین دلیل باکتری هایی که لاکتوز را تخمیر می 
و اغلب   iloc.E  retcaboretnE,های گونهبنابراین   ایجاد  می کنند،  قرمز کلونی هایی به رنگ کنند 
ای های رودهکننده لاکتوز هستند اما پاتوژنهای تخمیرکلونیحاوی   alleaisbelKهای جنس گونه
 )ایجاد می کنند رنگ های بیتوانایی تخمیر لاکتوز را ندارند و کلونی  alegihS  و  allenomlaS
 ). 73،33،53،43
 
 تاریخچه  9-4
نرمال در طی مطالعاتش بر روی فلور 7تئودور اشریخ  نام به آلمانی پزشکی ی وسیله به بار اولین  iloc.E 
 عامل عنوان به آن را و نامید 3کلی باکتریوم را ارگانیسم آن ، 5773 سال در او روده اطفال، شناسایی شد. 
 باکتریوم نام. کرد معرفی ای روده خارج های ازعفونت برخی و ای های روده عفونت اصلی زای بیماری
 تعریف را اشریشیا جنس 33کالمرز و 23کاستلانی که وقتی شد تا می استفاده 3333سال  تا وسیع طور به کلی
 .)83 نهادند( پایه را   iloc.Eنام  و کردند
 باکتریولوژی در است. گرفته قرار مورد مطالعه مختلف های جنبه از شدت به که است ارگانیسمی   iloc.E 
بعدها از  شود، می استفاده متابولیسم و رشد سلولی،ساختار  مطالعه ی برای مدل ارگانیسم عنوان به عمومی
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 های آزمایش انجام جهت کنترلی عنوان ارگانیسم به   iloc.E های کلونینگ استفاده شده است.آن در روش
 اندیکاتور ارگانیسم عنوان به و شود می استفاده کننده مواد ضدعفونی و میکروبی ضد عوامل بودن موثر کنترلی
 فلور عنوان به را مهمی نقش و باشد می مطرح محیط و آب غذایی، مدفوعی مواد آلودگی تعیین جهت
   iloc.E طبقه بندی  بار اولین برای). 73،83دهد( می تشکیل خونگرم و حیوانات انسان ی روده میکروبی
محققین   گرفت. انجام 2433در سال   03فمنتوسط کا Oسوماتیک  ژن آنتی از متنوعی های تیپ اساس بر
، 43.Eiinnamreh ، 13 iinosugref.Eکه به شرح زیر است :  در نظر گرفتنداشرشیا  چندین گونه برای 
از نظر پزشکی حائز اهمیت می   iloc.E که در میان آن ها  ،83sirenluv .E، 33 , iloc.E، 53 .Eiitrebla,
 .)83(هم تشخیص دهیم می توانیم از باشد. ما این گونه ها را بر اساس واکنش های بیوشیمیایی
به وسیله جان آلبرت و همکارانش در مرکز تحقیق بین المللی بیماران اسهالی در بنگلادش  iitrebla.E
این پاتوژن در ارتباط با پاتوژن های اسپورادیک در میان انسان و پرندگان می باشد. بعضی وقت  کشف شد.
 .)33)لا مشکل می باشدکننده سم شبه شیگتولید    iloc.Eها تشخیص این گونه از سویه های 
 .)20(م و مدفوع حیوانات خونگرم کشف شددر زخ 0733این گونه اولین بار در سال  iinnamreh.E
کشف شد. این ارگانیسم را در  5733به عنوان یک گونه جدید از جنس اشرشیا در سال  iinosugref.E 
از زخم جدا  sirenluv.E خون، مایعات کیسه صفرا، مدفوع و زخم های سطحی شکم تشخیص دادند.
 .)30(کردند
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 طبقه بندی 4-3
 در :  iloc.E از نظر طبقه بندی
 airetcaB:niamoD
 airetcabotorP:mulyhP
 airetcabotorP ammaG:ssalC
 selairetcaboretnE:redrO
 eaeciretcaboretnE :ylimaF
 aihsrehsE:suneG
 iloc:seicepS
 .)73،83(قرار دارد
 
 اشرشیاگونه های  3-4
    iloc.E 4-3-4
اما در آب و خاک و گیاهان هم یافت هستند انسان و حیوان  کوچک و کولونروده  فلور طبیعی   iloc.E
شود و ممکن است تا مدتی در محیط زنده بماند اما هیچ این ارگانیسم از طریق مدفوع دفع می شوند.می 
 واین باکتری غیر بیماری زا می باشد شواهدی دال بر زندگی مستقل آن در خارج از بدن دیده نشده است. 
اکتریایی محافظت کرده و روده را از عفونت های بد، بخش اعظم باکتری های هوازی روده را تشکیل می ده
با این حال سویه های خاصی از این   می نماید   21Bو  Kو کمک به هضم و تولید مقدار کمی ویتامین 
ین ا باکتری تحت شرایط خاص مثلا با تولید توکسین می توانند بیماری های مختلف را ایجاد کنند یعنی 
طلب در عفونت های روده ای وان پاتوژن فرصت باکتری می تواند هم به عنوان پاتوژن واقعی و هم به عن
 %57یش از ب). روده می باشد (بعد از باکتروئیدساز لحاظ فراوانی در دومین باکتری    iloc.E .کندعمل 
عفونت  %25عفونت های دستگاه ادراری به ویژه در خانم های باردار به وسیله این ارگانیسم ایجاد می شود.
 42
 
پنومونی های بیمارستانی به این ارگانیسم بستگی دارد. این باکتری عامل عفونت های بیمارستانی به خصوص 
 ).00( ان و سپتی سمی و باکتریمی می باشدنوزاد زخم و بافت نرم، مننژیت
  iitrebla.E 1-3-4
 .)33 (و همکارانش  در بنگلادش کشف شد  به وسیله جان آلبرت این گونه 
   .E iinnamreh 9-3-4
این گونه یک پاتوژن فرصت طلب  است و معمولا تنها در مواردی که میزبان ضعیف شده و یا ضعف سیستم 
ایمنی   دارند ایجاد عفونت کرده که شامل سپتی سمی ، ورم ملتحه چرکی ، زخم های دهانی ، عفونت های 
 .)20(ان ، مننژیت و عفونت زخم می باشدمغزی نوزاد
   iinosugref.E 1-3-4
 .)30( ، باکتریمی و عفونت مجاری ادراری می باشدگونه عامل عفونت زخماین 
   sirenluv.E  3-3-4
 .)30(عامل عفونت زخم می باشداین گونه 
 
 فولوژی اشرشیامر 1 -4
هستند  عرض میکرومتر 3.3-5.3و  طول میکرومتر 0-4با  گرم منفی شکل ای میله های باسیل ها اشریشیا
 باکتری سلولی این جدار  گیرد. می قرار چندتایی یا و دوتایی زنجیره منفرد، صورت به و دارند گرد انتهای که
 باکتری جدار واقع ساختمان در که است 20ساکارید لیپوپلی و 33فسفولیپید ،73لیپوپروتئین مورئین شامل ها
 بروز دار عهده که است پلی ساکاریدی اختصاصی زنجیر دارای ساکارید لیپوپلی  است. منفی گرم های
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که بیوواری از   evitcaniازغیر های این باکتری بهسویهاست.   مختلف های گونه در پادگنی خصوصیات
تاژه ها از واحد های پروتئینی ساخته  باشند. های پری تریش میباشد، بقیه متحرک و دارای تاژهمی  iloc.E
 از شده ساخته های یا میکروکپسول کپسول هانانومتر دارند. این ارگانیسم  33-40شده اند و قطری حدود 
 ساختمانی نظر از که کند می تولید را پیلی از انواع متفاوتی iloc.Eکنند.  می تولید اسیدی های ساکارید پلی
 احاطه را باکتری دورتادور که هستند شکلی مو پروتئینی های و رشته هستند متفاوت ژنی آنتی خصوصیات و
 که فیمبریه، دارای ها صد سویه در 27 تقریبانقش ادهزینی برای باکتری بازی می کند. گاهی و    اند کرده
 را تلیال اپی های سلول به اتصال و توان هماگلوتیناسیون که باشند می است، یک تیپ فیمبریه نوع از اغلب
د که کننلولی میهای موکوئیدی تولید لایه لعابی خارج ساوقات سویهگاهی هستند مانوز به حساس و داشته
  iloc.Eهای ساکاریدی مشترک دربسیاری از سویهاز جنس پلی یا   Kژن ساکاریدی از نوع آنتیاز جنس پلی
 ).83،43(های گرانولی هستندباشند. همچنین فاقد اسپور و دانهمی
 
 
 
 
 )43 در رنگ آمیزی گرم(  iloc.E: نمای شماتیک  3شکل
 
 اشرشیا بیوشیمیایی و کشت خصوصیات 7-4
 کربن عنوان منبع به پپتون درصد یک حاوی آزمایشگاهی معمولی های محیط روی خوبی به ها این باکتری
 در و دارند و تنفسی تخمیری متابولیسم نوع دو و هستند 30کموارگانوتروف ها آن کند. می رشد ونیتروژن
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تحت شرایط باشد.  می گراددرجه سانتی 81 ها  آن رشد برای مناسب دمای اما رشدکرده دما از وسیعی طیف
درجه  81ها، در ها و همولیزینر انتروتوکسینها، نظیتوکسیندقیقه است. اگزو 20اپتیمال زمان تکثیر باکتری 
 بر اساس  گردند. پلاسمیک منتقل می، که به داخل فضای پریآن ها می باشدتولید شرایط برای  بهترین 
 صاف های کلنی ی وسیله ترتیب به به جامد محیط روی بر رشد خارجی، غشای در موجود ساکارید لیپوپلی
بر روی محیط مایع، اشکال   .شود ) مشخص می10Rخشن ( یا دار وچروک وچین خشک ) و00Sیا ( براق و
بطور   Rکنند، درحالیکه اشکال صورت کدورت یکنواخت رشد میساعت به 73 تا 03باکتری در عرض  S
 . )73،83،43(کنندو در ظرف محیط کشت مایع رسوب می چسبندیکدیگر میخودی بهبهخود
 کند می آگار تولید بلاد و آگار نوترینت سطح در پیگمان بدون و محدب درشت، مدور، های کلنی iloc.E
دار  خون ژلوز در محیط ادراری، مجاری های بیماری با مرتبط های سویه ویژه به ها، سویه از بعضی و
 درصد 5صفراوی (  های پایین نمک های غلظت در iloc.E های سویه کنند. می ) ایجادβبتا ( نوع همولیز
 های پرگنه صورت به لاکتوز تولید به علت کانکی، مک محیط در و مقاوم هستندکلات)  اکسی دی سدیم
زیرا باکتری از نوع  (کندهای ارغوانی ایجاد میکلنی کنند و می رشد رنگ صورتی و براق شفاف، صاف،
آگار مک در محیط  Hp اسید موجب کاهش، کندتخمیر کرده و اسید تولید میلاکتوز مثبت است و قند را 
 Hp. معرف محیط مک کانکی نوترال رد می باشد که در شودایجاد می کانکی شده و در نتیجه رنگ ارغوانی
همین اتفاق اسیدی در اثر تخمیر قند صورتی می باشد.  Hpبی رنگ و در  3/7بالای  Hpقرمز و در  3/7زیر 
 ارداکثرمو د. کنره با جلای سبز فلزی ایجاد میهای ارغوانی تیرخ داده و کلنی 40ائوزین متیلن بلو نیز در محیط
 ،50آگار سیترات دزاکسی کلات محیط در باکتری این های پرگنه کنند نمی تولید پیگمان و متحرکند شده جدا
 ). 73،83،43کند ( ایجاد می کدورت براث محیط در باکتری این است. کدر و صورتی کوچک،
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 )43(آگار کانکی و نوترینت مک محیط روی  iloc.E هاکلنی:  0شکل 
ی اکسید د و  هوازی، مخلوطی از اسیدها مانند لاکتات، سوکسینات، اتانول، استاتاین باکتری در شرایط بی
 سیتوکروم آنزیم فاقد و کرده تخمیر را قندها از وسیعی طیف بیوشیمیایی نظر . ازکندرا تولید می کربن
 ) 30اروینیا جز نیترات (به کننده احیاء مثبت، کاتالاز های باکتری ها آن است. منفی آن بوده و اکسیداز اکسیداز
 به قادر کند، اما استفاده کربن منبع عنوان به استات از است قادر iloc.E  .هستند اختیاری هوازی بیو 
 باکتری این شود. استفاده می آن شناسایی برای سیترات سیمون محیط از لذا نیست، 80سیترات از استفاده
 استیک لاکتیک، اسیدهای به را سپس آن کند می تولید پیرووات و کرده تخمیر را کربوهیدرات سایر و گلوکز
 مقادیر به 70لیاز هیدروژن پیچیده سیستم شده، طی تولید اسیدفرمیک از قسمتی کند می تبدیل فرمیک و
نظر تولید بتاگلوکورونیداز با از   iloc.E درصد از انواع 23بیش از شود.  می تبدیل  H2، OC2 از مساوی
 به نسبت   iloc.E .مثبت هستند ، )GUM(30 گلوکورونید بتافریلآمبلیمتیل-4 استفاده از سوبسترای
 درجه 23در  و دارد بیشتری مقاومت حرارت به نسبت نتروباکتریاسه،ا خانواده دیگر های از سویه بسیاری
 باکتری این ماند. می باقی زنده دقیقه 23 مدت به سانتیگراد درجه 55در  و دقیقه 53 سانتیگراد به مدت
کند.  نمی رشد بدن از خارج طبیعی مایعات در اما بماند زنده ها ماه یا ها هفته مدت آب به در است ممکن
                                                 
 ainiwrE 62
 etartiC 72
 esayl negordyH 82
   92 edinoruculg-β-lyrefillebmulyhtem-4
 82
 
 آن 31RMو  منفی آن 21PVتست  می کند تولید اندول دلیل همین به و داشته تریپتوفاناز آنزیم loc.Ei
 این همچنین دارد. فراوان اهمیت از آنتروباکترآئروژنز باکتری این تشخیص درتست  این که است مثبت
  ).73،83،43(باشد نمی اوره تجزیه به قادر باکتری
 
 ژنتیک 8-4
های مختلف، درصد از ژنوم آن بین سویه 20های باکتریایی است بطوریکه ترین گونهیکی از متنوع iloc.E -3
عددی ه دلایل متهای باکتریایی بعنوان ارگانیسم مدل برای مطالعه ژنتیکبرای مدتها به iloc.E. مشترک است
با تکثیر سریع دارای  -0اختصاصی رشد و غذایی احتیاجات نداشتن -3 استفاده شده است که عبارتند از: 
دیگر محاسن باکتری از بیماریزا بودن آن قابلیت دسترسی آسان و غیر  -  1دقیقه) 20زمان تقسیم کوتاه (
 بنابراین باشد. می 4/5 _5/5 bmطول  بهحلقوی،  کروموزم تک  AND  دارای    iloc.Eژنوم  باشد.می
 آن های روی پلاسمید بر تواند می آن کرموزوم از بخشی از کپی یک چند هر است، هاپلوئید این ارگانیسم
) هایی مانند ترانسفورماسیون، هم یوغی (کانژوگاسیونبا استفاده از مکانیسم این باکتری می تواند  شود. حمل
 . کنندهای مشابه خود منتقل میها به سایر باکتریو ترانسداکسیون، ماده ژنتیکی خود را از راه انتقال افقی ژن
 از سیاریب باشد. می پلاسمید نام به خارج کروموزومی ی حلقوی ANDتعدادی  دارای معمولا iloc.E
 پذیر انتقال و نژوگاتیوکا توانند می که کنند می حمل را خارج کرموزومی های پلاسمید iloc.E های سویه
 می یافت  iloc.E وحشی های تیپ از درصد 21 در که ها پلاسمید از تیپ دیگری باشند. انتقال قابل غیر یا
 و شده تولید باکتری یک توسط که هستند های توکسین ها کلیسین .راحمل می کند 01کلیسین فاکتور شود، 
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 انتقال پذیر ها آن از برخی که کلیسین های پلاسمید از  مجزا تیپ 20 حداقل. کشند می را دیگر باکتری های
 ).83(است شده یافت iloc.E های سویه در هستند،
 iloc.Eو دیواره سلولی  یک ژن آنتی ساختار 3-4
 به وسیله روش های   2433در سال برای اولین بار  کافمن توسط   iloc.Eساختار های سطح سلولی  
شناسایی شد. کافمن آنتی ژن های سطحی مختلف را بر اساس روشهای سرولوژی و فیزیکی سرولوژیکی 
در شکل  نامگذاری کرد.  Lو B ،  Aهای آنتی ژن  نمود و آن ها تحت عنوان  مجزا از یکدیگر  متفاومت 
موجود  Aنشان داده شده است، که شامل غشاء خارجی فسفولیپیدی، لیپید  iloc.E لی دیواره سلوساختار  1
پوشانده شده  ) PC( 41پلی ساکارید های کپسولی که توسط  یی، پروتئین ها SPLیا  11ساکارید لیپوپلیدر 
پاتوژنیسیته باشند، هر دو در می Kو  Oهای ژنهر دو به ترتیب اساس شیمیایی آنتی PCو  SPL است.
پلاسمی باکتری سنتز شده واز آنجا به غشاء خارجی در غشاء سیتو PC و SPLارگانیسم مشارکت دارند.
های طریق پیونداز SPLصورت کپسول باکتریایی ترشح شده، بنابراین بیشتر به PCآنجائیکه  اند. ازمنتقل شده
 ).83 (گرددادغام می ماند ومیهیدروفوبیک در داخل دیواره سلولی باکتری باقی
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 )83( iloc.E: ساختار دیواره سلولی  1شکل 
 
 شامل شوند که می استفاده انتریک های ارگانیسم سروتیپ تعیین برای گسترده بطور سطحی ژن آنتی سه نوع
 ) میHژن  ژن تاژکی (آنتی آنتی ) وKژن  کپسولی (آنتی ژن ) ، آنتیOژن  ( آنتی51سوماتیک های ژن آنتی
 سروتیپ از برخی که در است سطحی های ژن آنتی جزء نیز ،)F(آنتی ژن ای فیمبریهآنتی ژن های باشند. 
 . )83(شود می یافت ها
 
 Oژن  آنتی یا سوماتیک ژن آنتی3-3-3
 :است شده تشکیل مشخص ساختار سه از   SPLاست. باکتری جدار SPL از بخشی Oآنتی ژن 
 به آنتی و است اوکتونات کتودزاکسی نام به کربنی 7 قند یک که ساکاریدی، پلی مرکزی هسته 3-3-3-3
 ).53،43شود( می متصل Oاختصاصی  ژن
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به عنوان قسمت هیدروفوبیک(آب گریز) محسوب  شود می متصل مرکزی هسته به که Aلیپید   0-3-3-3
 در و است باکتری از بخش این از ناشی گرم منفی های باکتری  SPLبیولوژیک   تاثیرات بروز و می شود
، هیپوتانسیون(کاهش فشار لوکوپنی تب، باعث تواند می Aشود. لیپید  می محسوب باکتری اندوتوکسین واقع
 مرگ نهایتا حتی و  31 ) CID)، هیپوگلیسمی(کاهش قند خون)، اسیدوز، انعقاد داخل عروقی منتشر(خون
 ).53،43(شود
 خاطر تفاوت به و است الیگوساکاریدی تکراری های واحد از پلیمری ، کهOاختصاصی  ژن آنتی 1-3-3-3
 حرارت و الکل  به مقاوم Oژن های  آنتی .است اهمیت حائز سروتیپ تعیین در مختلف، های سویه در آن
ژن بادی علیه آنتیآنتی .شوند نمی فعال غیر هم ساعت 0/5 به مدت سانتیگراد  درجه 223دمای  در و هستند
 های پاسخ القاء باعث و دارد شرکت ژنتیکی آنتی تنوع در Oژن  آنتی می باشد.  MgIاغلب از نوع  O
 شناسایی در متداول روش یک  iloc.E  سوماتیک های سروگروه غربالگری می شود. میزبان ایمنی سیستم
ها خاص برخی از این سروتیپ،  باشدمی 181Oتا  1O، از Oهای آنتی ژن تعداد سروتیپاست .   iloc.E
است که با تولید  CEHE، نوعی 7H:751Oهای بیماریزا) هستند به عنوان مثال، ها (تیپبعضی از پاتوتیپ
 جنس هر در اختصاصی ژن آنتی عنوان سوماتیک به ژن آنتی شود.توکسین شیگا موجب اسهال خونی می
 و retcabortiC با   allenomlaSنزدیک ( بسیار های جنس بین متقاطع واکنش اما باشد، می مطرح
,2H:111O ,21H:87Oشامل   iloc.Eسروتیپ های شایع در  .باشد می ) شایعalegihS  با   iloc.E
 .)53،43(شونداسهال می  موجب که اکثرا می باشند،  03H:341O 03H:421O
 Kژن  آنتی یا کپسولی ژن آنتی0-3-3 
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 های ولی  در سویه یافته تغییر دادن حرارت با ساکاریدی بوده، کهپلی،  iloc.Eژن در ماهیت این آنتی
آنتی  از نمونه هایی از حیوانات  شده جدا K 77و  K33های  باشد. فیمبریه، پروتئینی می iloc.E از خاصی
 .)53،43(هستند ساکاریدی پلی غیر Kژن های  
 در Lو B ،  Aهای آنتی ژن  .باشند می کپسول دارای  iloc.E های سویه از محدودی  تعداد مجموع در
 کپسول Aنوع  آنتی ژن های واجد باکتری میان این در  .دارند وجود O آنتی ژن  و باکتری  جدار از بیرون
 درجه 53-20دمای  در و دار محیط قند در تنها Lو B نوع  های آنتی ژن واجد های باکتری و هستند دار
را دارند اغلب در  1Kژن که آنتی  iloc.Eدر سویه هایی  از   کنند.  تولید کپسول توانند سانتیگراد می
دیده   iloc.Eای یا ادراری ناشی از همچنین در عفونت های روده Kژن شود.  آنتیمننژیت نوزادان یافت می
آنتی ژن   ).53،43است ( شده شناسایی  iloc.E برای Kمتفاوت  ژن آنتی 273حدود  اکنون هم شده است.
 ممکن است که دارد اهمیت جهت این از اما شود، نمی استفاده ها سویه بندی تیپ برای معمول به طور  K
طبقه بندی شده   19K-1Kگروه دارد و از  33  K، آنتی ژن  کند ایجاد اختلال Oژن  آنتی تشخیص در
کیلو دالتون می باشد که  223شامل کپسول پلی ساکاریدی  Iدو گروه جداگانه دارد گروه   Kاست. آنتی ژن 
، یافت می می باشد  101Oو گروه  ,9O,8O 02O  که شامل  Oآنتی ژن گروه های  برخی  از تنها با 
کیلو دالتون می باشد و این  25در ارتباط با بیماری های خارج روده ای و زیر  IIدر حالی که گروه  شود.
   ).53،43(یه  باکتری های گرم مثبت می باشد ی اسیدی خود شبگروه با توجه به اجزا
 Hژن  آنتی یا تاژکی ژن آنتی 1-3-3
شود  و  همچنین از جنس اسیدآمینه  و به صورت پروتئینی به نام فلاژلین دیده می تاژکی، های ژن آنتی
آنتی بادی علیه  آورند.به دست می  iloc.Eژن را توسط فرمالین از این آنتی حساس به حرارت می باشند
که مخصوص یک نوع  Iآنتی ژن فاز  -3دو نوع است   Hآنتی ژن  است.  GgIاغلب از نوع   Hژن آنتی
که بین چند  IIآنتی ژن فاز   -0باکتری می باشد و به آن آنتی ژن اختصاصی یا آنتی ژن تیپ نیز می گویند. 
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-1Hاز   H آنتی ژن یا آنتی ژن گروه نیز می گویند.باکتری مشترک هستند و به آن آنتی ژن غیر اختصاصی 
می باشد.   01Hهمان  05Hوجود ندارد و   iloc.Eدر  22Hو   31Hطبقه بندی می شود ولی   65H
 ).53،43کد می شود( Cilfاین آنتی ژن توسط ژن 
 Fژن  آنتی یا ای فیمبریه ژن آنتی 4-3-3
 محسوب باکتری ویرولانس مهم فاکتورهای جز هستند و لازم باکتری پروسه ادهسین  برای Fژن های  آنتی
 حرارت به حساس های پروتیئن Fژن  شوند آنتی می سانتیگراد بیان درجه 81دمای  در معمولا شوند. می
اده توان از آنها برای تشخیص استفشوند که میها آگلوتینه میبا بسیاری از اریتروسیت  F ژنهایآنتی هستند.
، یابد می ) کاهش3فیمبریه تیپمانوز ( حضور در  iloc.E های سویه اکثر ماگلوتیناسیونه توانایی کرد. 
 فیمبریه است ممکن شوند می ای روده خارج های یا بیماری اسهال به منجر که های سویه این بر علاوه
 ها ژن آنتی این ) هستند.0فیمبریه تیپمانوز ( قند حضور در به هماگلوتیناسیون قادر که کنند تولید را هایی
  ).83(شوند می کد پلاسمیدی های ژن ی به وسیله
 مطمئن حضور آن عدم از بایستی شود می متقاطع واکنش ایجاد باعث سروتایپینگ در Fژن  آنتی که آنجا از
 باکتری یا و باشد 81ای فیمبریه غیر فاز در باکتری که شود می استفاده هایی کشت از یا دلیل همین به شد.
 ).83(برود بین از تا فیمبریه شود می داده حرارت سانتیگراد درجه 223 دمای در ساعت یک مدت به
 
 فاکتور های بیماری زایی : 14-4
  ی فیمبریه ایادهزین ها 3-23-3
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بریه ای یا غیر فیمبریه ای باشند که از جمله عوامل  ویرولانس می باشد که ممکن است فیمادهزین ها  
 می پردازیم:در زیر به شرح آن ها 
  Xادهزین  3-3-23-3
 .)10،00(در دستگاه ادراری نقش دارد  iloc.Eدر بیماریزایی هترولوگ است و  این ادهزین 
  VIپیلی تایپ  ادهزین 0-3-23-3    
با اتصال به مخاط روده  فیمبریه وجود دارد . این )  CEPE(  71انتروپاتوژنیک  iloc.E این ادهزین در  
 )PFB(ilip 31، پیلیبه  این ایجاد اسهال در کودکان می شود،  باعث از بین بردن میکروویلی های روده و
وجود  ) CEAE(  24انترو اگرگیتیو  iloc.E  و   CEPEدرگفته می شود که  eldnub-gnimrof
ر د کنترل آن تحت تاثیر ژن های موجود می باشد مشابه  پیلی ویبریوکلره آ و نیسریا این ادهزین دارد، 
 .)10،00)کروموزوم یا پلاسمید می باشد
 )  AFC( 34آنتی ژن های فاکتور کلونیزاسیون  1-3-23-3
  iloc.Eآنتی ژن های سطحی اشرشیا هم گفته می شود  که در بعضی از سروتیپ های به این آنتی ژن ها ، 
( فیمبریه حساس به مانوز) این نوع فیمبریه ها با حضور مانوز قدرت  I/AFCوجود دارد. شامل دو نوع  
 می نیز 04مشترک پیلی یا 3تیپ  فیمبریه را، ها فیمبریه ایناتصال به گیرنده های خود را از دست می دهند 
این فیمبریه در کلونیزاسیون باکتری در روده و  شوند. می یافت  iloc.Eی ها اکثر سویه روی بر زیرا نامند
پیلی مقاوم به مانوز)  می باشد که شامل (  II/AFCو نقش دارد. ، کلیه و مثانه  دهان و دستگاه تناسلی 
دارای فاکتورهای اتصالی  14CEPU .  فاکتور های چسبندگی سطحی و فیمبریه ها و ادهسین ها می باشد
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ین غاز می کنند. ادهسآونت را به انها اجازه می دهد تا به طور موفقیت امیزی عفکه ، هستند به نام فیمبریه
دهسین ا ژن های فیمبریایی هستند که باکتری را قادر می سازند تا به موکوس روده متصل شود. از نتیآها 
و    Iنوع فیمبریه، 44 CIFفیمبریه ،   Sفیمبریه ،  Pفیمبریهمی توان به  CEPU های معمول موجود در 
 فیمبریهاین  .اشاره کرد و ادهسین های فیمبریال می باشد، rDکه شامل ادهسین  54rDخانواده های ادهسین 
به عنوان فاکتور  Sفیمبریه . کد می شوند CEPU در afa ، cof،afs ،mif ،papتوسط ژن های ها ، 
که گیرنده  Pمی باشد در ایجاد مننژیت نوزادی نقش دارد و فیمبریه  1kسروتیپ کپسولی همراهی کننده با 
آنتی این . ) می باشد pاست ( شبیه آنتی ژن خونی  3-4گالاکتوز با اتصال -آن متشکل از دو قند گالاکتوز
 ).00-40وجود دارد( ) CETE( 34 انتروتوکسی ژنیک  iloc.Eدر ها ژن 
   )miF ecnarehdA evitagerggA ( 84FAA 4-3-23-3
 ، II/FAA،I/FAA تاکنون سه نوع فیمبریه چسبنده ( فیمبریه های چسبنده می گوینداین فیمبریه ،  که به
، Agga زیر واحد های ساختاری آنها به ترتیب شناسایی شده اند 74 CEAE سویه های  در )III/FAA
تنها ژن یکی از پیلی  AAPقرار دارند.  روی پلاسمید   AAPمی باشند که روی پلاسمید   3-gga، Afaa
(فاکتور فعال کننده  Rggaنیاز به فعال شدن  II/FAAو  I/FAAهای چسبندگی می تواند قرار گیرد. تولید 
  I/FAAکلون کردن  ثابت نشده است.   III/FAAدر تولید   Rggaرونویسی ) دارد؛ در حالی که نقش 
باعث ایجاد فنوتیپ اگریگیتیو و آگلوتیناسیون گلبول های قرمز در اشریشیا کلی های غیر بیماری زا شده 
 ).00(است
 ی غیر فیمبریه ای ادهزین ها 0-3-23-3
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  CEPEموجود در   eaeرا می توان نام برد که به وسیله ژن ، 34اینتمیناز جمله  ادهزین های غیر فیمبریه ای 
) تولید و به سلول باکتری اجازه اتصال به سطح انتروسیت  را داده  CEHE( 25انتروهموراژیک  iloc.Eو 
می   )cer nimitni detacolsnarT( 35riTتا بتواند باعث تکثیر فیلامنت اکتین بشود. رسپتور این ادهزین 
 .) 83،00 )باشد
 ندوتوکسینا 0-23-3
 فعالیت شود. می آزاد مرگ سلول اثر در و ،جای دارد منفی گرم های باکتری سلولی دیوارهدر   SPL ترکیب 
 و آندوتلیالی آسیب زایی، تب بیماری، در نقش آندوتوکسین است.  SPL ، Aلیپید  به وابسته توکسین این
سمیک  سپتی های بیماری بروز در زیادی اهمیت اثرات این است. آندوتوکسیک شوک و  CID آن دنبال به
اغلب در بیماران مبتلا    iloc.Eسپسیس های  هم می باشند ،  اندوتوکسین ها عامل اصلی سپسیس دارند 
 .) 83،53،00،10 )) رخ می دهد ITU( 05به عفونت دستگاه ادراری
 فلاژل  1-23-3
می  سطحی به نام فلاژله را تولید می کنند که باعث حرکت باکتری می ئاکثر باکتری های گرم منفی ضما
) 0. جسم پایه ای که به عنوان موتور چرخشی عمل می کند) 3 شود. فلاژل از سه قسمت تشکیل می شود:
قلاب ) 1 .وی محرکه را تامین می کندقسمت رشته ای (فیلامنتوس) که به خارج از باکتری راه پیدا کرده و نیر
 ).00،83،53(یا هوک که مسئول اتصال این دو بخش به یکدیگر است
 ها اگزوتوکسین 4-23-3
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 به آندوتوکسین مربوط که مواردی از غیره ب زا، بیماری های iloc.E از حاصل های عفونت پاتولوژیک اثرات
 باشد. می 45نکروز کننده عوامل یا و 15ها وروتوکسین ها، نتروتوکسینا تولید به مربوط عمدتا  هاست،
 عوامل و ها وروتوکسین موثرند، ها نتروسیتعملکردی ا فعالیت روی تنها که ها آنتروتوکسین برخلاف
 ).00،83،53(کنند می ایجاد خویش عمل محل در مشاهده سلولی قابل های آسیب ی نکروزکننده
 انتروتوکسین  3-4-23-3
دو نوع دارای  iloc.Eاین توکسین پروتئینی می باشد که بر عملکرد دستگاه گاستروانتستینال اثر می گذارند. 
 تولید می شود. CETEکه توسط سوش های است،  انتروتوکسین
 )  taeH-nixotoretne elbats(  55 TS3-3-4-23-3
( که محلول در متانول بوده و با اتصال به  aTSیا  I-TSاین توکسین مقاوم به  حرارت بوده و به دو شکل 
سلول های اپی تلیال روده و تحریک آنزیم گوآنیلات سیکلاز ایجاد  اسهال می  2MGگانگلیوزید های 
در روی یک پلاسمید هستند    aTSو TLمتانول بوده) ژن های ( غیر محلول در  bTSیا  II-TSو   ).کند
 .)50،00((آنتی ژن های فاکتور کلونیزاسیون) را نیز با خود حمل می کند AFCو این پلاسمید ژن ها ی 
  ) taeH-nixotoretne elibal(  35TL 0-3-4-23-3
این انتروتوکسین توسط پلاسمید کد می شود و باعث اسهال شبیه ویبریوکلرآ می شوند. این توکسین با اتصال 
سلول های اپی تلیال روده و تحریک  فعالیت آنزیم آدنیلات سیکلاز به وسیله  1MGگانگلیوزید های به 
در غشاء سلول هدف و نهایتا ترشح مایعات و الکترولیت به فضای روده ایجاد اسهال  Gفعال کردن پروتئین 
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) هم می گویند چون همانند توکسین وبا عمل می  ekiL-enixotarelohc(  85CLمی کند که به آن 
 .)50،00(ندک
 وروتوکسین  0-4-23-3
که ،  oreV تولید می شود. به علت آن که قادر به کشتن سلول های   CEHEاین توکسین توسط نژادهای 
به نام وروتوکسین معروف شدند البته به دلیل آنکه مشابه  رده ای از سلول های کلیه میمون سبز افریقایی است
وروتوکسین توسط  هم معروفند.   nixot ekil-agihSنوروتوکسین شیگلا دیسانتری هم می باشند به نام 
  می باشد که   2TVو  1TV عبارتند از  ورو توکسین شامل دو تیپ ژنوم باکتریوفاژ کد می شود. 
 در انسان بیماریزا و c2TV , 2TV    است. e2TVو     c2TV,  d2TVشامل زیر واحدهای 2TV
وروتوکسین اثر سیتوتوکسینی بر در خوک عامل بیماریزا می باشد. d2TV  همراه با توکسین e2TV
باعث از بین رفتن شبکه مویرگی روده شده و سندرم همولیتیک  انتروسیت ها دارد و منجر به اسهال می شود،
سندرم همولیتیک اورمی(شامل: این و. ، که شکل شدیدی از یک بیماری اسهالی استکندرا ایجاد می  75اورمی
نارسایی حاد کلیه،کم خونی همولیتیک میکرو انژیو پاتیک، ترومبوسیتوپنی) می گردد. ازبین سروتیپهای 
می باشد. این سوش برخلاف اکثر سوش  7H:751Oاشریشیاکلی مولد وروتوکسین شایعترین سروتیپ 
نمی تواند سوربیتول را مورد استفاده قرار دهد و در اگار سوربیتول مک کانکی رشد ان  شریشیاکلیهای ا
 خود وروتوکسین بر دو نوع می باشد:منفی است
 ) (شیگا توکسین Iوروتوکسین 3-0-4-23-3
-rotpeceR( B) و  ساب یونیت  tnenopmoc evitca ehT( Aدارای دو ساب یونیت  وکسین تاین 
)  edimarec lysoairtobolG(  353bGبه   B) می باشد که ساب یونیت  gnidnib tnenopmoc
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با شکستن   Aبه داخل سلول می شود و سپس ساب یونیت   Aساب یونیت  متصل می شود و باعث ورود 
 1FEو نهایتا اثر روی  4014باعث آزادسازی آدنوزین از موقعیت  ANRrs82گلیکوزیدی در  Nباند 
 .)80،30،83،53() و متوقف کردن سنتز پروتئین و مرگ سلول می گردد 3(فاکتور طویل کننده 
  IIوروتوکسین 3-0-4-23-3
ه بساختمانی متفاوت از آن می باشد،  ولی از لحاظاست  از نظر عملکرد مشابه شیگاتوکسین این توکسین 
 IIمی باشد ولی بر روی وروتوکسین Iوروتوکسینخنثی کردن به  طوری که آنتی بادی علیه  شیگاتوکسین قادر 
(کولیت) همراه با به طور کلی این فعالیت وروتوکسین باعث تورم مخاط روده بزرگ  هیچ اثری ندارد.
ید می و ترومبوسیتوپنی شد سندروم اورمی همولیتیک، نارسایی کلیه، کم خونی همولیتیک خونریزی شدید و
 .)80،30،83،53(گردد
 23 )1FNC(عامل نکروز کننده سایتو توکسیک 1-4-23-3
 
می  آلفا همولیزین راسنتز افزیش می دهد و را   nitca-Fراداراست پلی مرازاسیون  1FNCکه  ،CEPU
انتقال وفعال سازی آلفا همولیزین راباعث می   ٬سنتز  D, B, A ylhتشکیل شده از  ylhاپرون  کند.
 ).00(شود
 سیدروفورها 5-23-3
  زای های بیماری سویه از برخی ی وسیله به 03نتروباکتینا و 33آئروباکتین مانند آهن به متصل های مولکول
 به اتصال با ها این مولکول باشد، پایین بافتی دسترس در آهن میزان که زمانی گردند. می سنتز ،  iloc.E
فاکتورهای رشد مهم و موردنیاز نمایند ، زیرا آهن یکی از  می فراهم را باکتری حیات ی ادامه موجبات آهن
صورت  باشد مثل هموگلوبین و میوگلوبین، یا بهصورت متصل به پروتئین میباشد، اما آهن یا بهباکتری می
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ها در رقابت با میزبان باکتری باشد. ها موجود میها وترانسفرینکننده آهن مثل لاکتوفرینهای شلاتهپروتئین
) بهره کننده آهن (مانند، آئروباکتین و انتروباکتیناز سیدروفورها یا ترکیبات شلاتهتوانند برای کسب آهن، می
های میزبان را آزاد توانند با تولید همولیزین، آهن موجود درسلولها میگیرند. همچنین باکتری
 ).70،00،83،53(کنند
 کولیسین3-23-3
کولیسین که نوعی باکتریوسین تولید شده توسط یک سویه باکتریایی می باشد که دارای فعالیت باکتری کشی  
 ).00های بسیار وابسته به آن می باشد( بر علیه سویه های دیگر همان گونه یا گونه
 آلفا همولیزین 8-23-3
 اما است،   iloc.Eخاص  های سویه در زایی بیماری برای مفیدی شاخص اغلب اگرچه ها، همولیزین آلفا
 به پاتوژن  دسترسی میزان آلفا همولیزین عمل ندارد. مشارکت زایی بیماری بروز با مستقیم طور به ظاهرا
باعث عفونت مجاری ادراری شود  و  می ترشح CEPU های  سویه توسط آنزیم این برد. می بالا را هنآ
  iloc.Eدر خانم هایی که تازه ازدواج کردند، می شوند که به نام سیستیت ماه عسل معروف است. نژادهای 
یتوز و همولیزین آلفا  نقش مهمی در مهار فاگوس  اکثرا توانایی تولید همولیزین را دارند.  مرتبط با پیلونفریت
تسهیل  و میزبان بافتی آسیب باعث که است توکسینی و مهار کموتاکسی و نیز تولید فاکتور نکروزان دارد ، 
 .)00(دارد نقش ها باکتری پاتوژنز در و گردد می باکتری انتشار
 کپسول7-23-3
کپسول این  هستند. دار کپسول کنند می ایجاد غیرگوارشی عفونت که  iloc.Eاز  هایی کلی سویه بطور
وژن  کپسول  باعث می شود که پات . باشددر مننژیت کودکان می به خصوص باکتری از عوامل مهم بیماریزایی 
منی   غیر اختصاصی در امان بماند و همچنین ایمونوژن ضعیفی در مراحل اولیه عفونت  از فعالیت سیستم ای
 .)00(باشندکننده ضعیف کمپلمان میبوده و فعال
 14
 
 ژنی آنتی فاز تغییر3-23-3
 بیان توانند می ژن ها آنتی این از یک هر باشد. می ارگانیسم ژنتیکی کنترل تحت  H ,K , Oبیان  آنتی ژن 
 می حفاظت ها بادی واسطه آنتی به مرگ برابر در را باکتری ویژگی این فاز) و نشوند (تغییر بیان یا شده
 ).00(کند
 IIIنوع  ترشحی سیستم 23-23-3
، کلامیدیا) 13ها (مثل شیگلا، سالمونلا، اشریشیاکلی انتروپاتوژنیک، یرسینیا، سودوموناسبسیاری از باکتری
ند. های یوکاریوتی هدف دارسیستم موثر مشترکی برای آزادسازی فاکتورهای ویرولانس خود به درون سلول
پروتئین دارد  20مطرح بوده که همچون سرنگ مولکولی که تقریبا  1نوع  عنوان سیستم ترشحیاین سیستم، به
کند. اگرچه فاکتورهای های یوکاریوتی هدف را فراهم میامکان انتقال فاکتورهای ویرولانس به داخل سلول
ورها تای گرم منفی متفاوت است اما مکانیزم انتقال این فاکهای میلهویرولانس و تاثیرات آنها دربین باکتری
 ).00(یابد ها کاهش می، ویرولانس باکتری1باشد. دیده شده در فقدان سیستم ترشحی نوع یکسان می
  43)sIAP(پاتوژنیسیتهجزایر  33-23-3
جا یافت می شوند، اما در ی بزرگی از ژن های ویرولانس در آنمناطقی در ژنوم هستند که گروه ها sIAP
به خوبی  iloc.E. بسیاری از فاکتورهای ویرولانس موجود در شوندنمیباکتری هایی که پاتوژن نیستند یافت 
جزایر بیماریزایی با نام  حمل می شوند.  IAPآن که روی پلاسمید و یا پروفاژ حمل شوند روی 
 83 , CEIE , CEAE, CEPE33,, CETSدرکدکننده ی سیستم جذب آهن است. این جزایر 53IPH
 ).00(نیزحضوردارد   CEAD
                                                 
  sanomoduesP pps. 36
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   iloc.Eهای تایپینگ روش 44-4
، انتخاب درمان مناسب ، کنترل و پیشگیری جهت مطالعه اپیدمیولوژی  iloc.Eروشهای بسیاری برای تایپینگ 
مورد استفاده قرار گرفته اند. ارزش دارای اهمیت فراوان می باشد ،  که  عفونت ناشی از این باکتری
 ).83ن و سهولت انجام آنها بستگی دارد(اطمینااپیدمیولوژیکی این روشها به قدرت تفکیک، قابلیت 
 73فنوتایپینگ  3-33-3
در این روش ها از بخش های ساختاری میکروارگانیسم برای طبقه بندی آن استفاده می شود از جمله این 
 ).83می توان به موارد زیر اشاره نمود(روش ها 
 33سروتایپینگ 3-3-33-3
می   Hو  K، Oیکی از متداولترین روشهای فنوتایپینگ بوده که بر اساس حضور آنتی ژن های  سروتایپینگ
با استفاده از این روش غیرقابل تایپ شدن هستند و انجام آن مستلزم    iloc.Eبسیاری از سویه های  باشد.
 ).83(هزینه و صرف زمان است
  28بیوتایپینگ 0-3-33-3
ه کاساس این روش طبقه بندی باکتری ها بر اساس خصوصیات بیوشیمیایی و فیزیولوژیک آن ها می باشد  
متداولترین روش تایپینگ در آزمایشگاه های کوچک است ولی با توجه به استفاده زیاد از محیط های کشت 
ولوژیک رسی های اپیدمیو نیاز به مدت زمان طولانی برای حصول پاسخ ، بیوتایپینگ روش مناسبی برای بر
ینگ برای تایپدر برخی شرایط، بیو نبوده و باید با سایر روش ها به صورت همزمان مورد استفاده قرار گیرد.
 علاوه بر بیوتایپینگ روش های دیگری  مثل  باشد.کافی و مناسب می  iloc.Eها در تفکیک سویه
                                                 
 gnipytonehP 86
 gnipytoreS 96
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لی می باشد که امروزه روش های مولکو 18و کلی سین تایپینگ 08آگلوتینین تایپینگ، هم 38رزیستوتایپینگ
و دیوید  2733در سال نیز توسط کریکتون و اولد  این روش های فنو تایپینگ   شده است ها  آنجایگزین 
 متوصیه شده اند و نتیجه گیری کرده اند که با ادغام دو روش می توان یک سیست 3333در سال  و همکاران 
 ).83را به وجود آورد(قابل اطمینانی 
 48فاژتایپینگ 1-3-33-3
. صورت گرفت 2533در اوایل سال های  62Oو  55Oو  111O  iloc.Eهای سروگروهفاژتایپینگ برای 
زیادی را فراهم می کند. از معایب  فاژتایپینگ، عدم اطلاعات   iloc.Eاین روش در مورد توزیع سویه های 
ه آنها باشد و معمولا دسترسی بهای روتین میفاژی مناسب در آزمایشگاههای دسترسی آسان به سوسپانسیون
 .)83(گرددهای مرجع فراهم می در آزمایشگاه
 تایپینگ با آنتی سرم 4-3-33-3
های بیماریزایی کند که با ویژگیرا فراهم می  iloc.E Oهای این روش معمولا امکان شناسایی سروگروه
 181O-1Oاز استفاده می شود و این آنتی ژن   iloc.Eبرای سروتایپینگ  Oآنتی ژن  خاصی ارتباط دارند.
و  221O,)48K(39O ,27O,76O,74O,13Oطبقه بندی می شوند ولی تعدادی گروهها برای مثال 
موقتی هستند و یا در حال بررسی آنها  181O-471Oو گروههای   از این طبقه بندی حذف شده اند 49O
 ).83)هستند  CETV/CETS  181O-671O گرو ههای  هستند
 
 روش های مولکولی  0-33-3
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اساس این روش ها استفاده از ژنوم میکروارگانیسم ها برای تیپ بندی آن ها می باشد. از این روش ها به 
، PLFR58استفاده می شود. این روش ها شامل :   iloc.Eصورت گسترده برای تایپینگ سویه های 
 ).83(TSLS 37و  DPAR 27،  RTNV38، TSLM 78، EGFP 88 ، PLFAF38
 تشخیص آزمایشگاهی 14-3
اشرشیا یکی از اعضای خانواده انتروباکتریاسیه است   و یک باسیل گرم منفی ، هوازی و بی هوازی اختیاری 
بیماریزایی در تنها گونه در این جنس است که    iloc.E، بدون کپسول و اسپور و اکسیداز منفی می باشد. 
از مکان های مختلف یا به صورت فلور نرمال  و یا  گونه های اشرشیا  را ممکن است  .انسان اهمیت دارد
عفونت های گوارشی ، عفونت های زخم ، مننژیت   بر اساس بیماری های مختلف مثل عفونت های ادراری،
مت های استریل بدن ( خون و مایعات برای جدا نمودن باکتری از قس.... می توان جدا کرد. ، سپتی سمی و
 ولی برای جدا نمودن از محیط های غیر افتراقی مثل نوترینت ، شکلات  و بلاد آگار استفاده می کنند ) 
علاوه  باکتری از مکان هایی که احتمال آلوده شدن دو یا چند ارگانیسم وجود دارد ( مجاری ادراری، زخم) 
برای جدا استفاده می کنند.   DELC07کانکی یایا مک BME انتخابیاز محیط های ، بر محیط های قبلی
البته از می باشد.   BMEمک کانکی یا روده ای ساده ترین روش کشت روی محیط های  هایکردن اشرشیا
روش هایی که برای   ).33می کنند  ولی ارزش چندانی ندارد( سوآب های مقعدی در بیماران بستری استفاده
 تشخیص اشرشیا وجود دارد شامل موارد زیر است:
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 دو این از حاصل نتایج و باشد می سرولوژی و کشت مرحله 0 شامل روش ینا :کلاسیک روش 3-03-3
 .)33(گردد نمونه در موجود خاص سروتیپ شناسایی به منجر تواند می نهایت در روش
 کشت 4-4-14-4
 ترکیبی باید و ندارد وجود اختصاصی کشت محیط اشریشیاکلی های پاتوتایپ از یک هیچ برای مجموع در
 اینگونه تشخیص جهت لذا نموده استفاده آنها شناسایی برای را مولکولی و سرولوژی، کلاسیک های روش از
 عنوان به توانند می بیمار کلینیکی علائم و اسهال ،نوع بیمار سن قبیل از بیمار موجود اطلاعات ها سویه
 کلنی صورت به مکانکی محیط در کلی اشریشیا رشد و همچنین،  شوند استفاده تشخیص در کمکی عوامل
 ).33(باشدی م اهمیت حائز رنگ صورتی های
 سرولوژی 0-3-03-3
 سروتیپ تعیین وO و  Hهای ژن آنتی تشخیص برای آگار نوترینت محیط از کشت همراه به روش این
سوماتیک  های ژن آنتی دارای سویه هر . گیرد می انجام اشریشیاکلی های درسویه موجود مختلف های
تجارتی  های سرم آنتی توسط ها سویه روش این خاصی می باشند.در )H(   تاژکی های ژن آنتی و) O(
 ).33(شوند می شناسایی  Hو  O
 مولکولی روش 1-03-3
 . پذیرد می صورت استاندارد های روش طریق از هیبریداسیونو   RCP مانند مولکولی های تست انجام
 شده اندازی راه کشوری مرجع آزمایشگاه در  iloc.Eهای پاتوتایپ مولکولی تشخیص برای RCPانجام 
 RCP آزمایش . باشد می انجام قابل مولکولی های روش کمک با مشکوک های سویه تشخیص و است
 سویه از که هایی AND روی شده اند بر طراحی ویرولانس های ژن برای که خاص پرایمرهای توسط
 ).33پذیرد( می صورت اند شده جدا نظر مورد های
 64
 
 سلولی کشت روش 4-03-3
 تلیال اپی های سلول به باکتری سویه چسبندگی الگوی تعیین -3 این روش به دو منظور صورت می گیرد:-
 aLeH  و  2 -PEH
 سلول مانند فیبروبلاست های سلول کمک به iloc.E های سویه توسط شده تولید توکسین نوع تشخیص -0
 متخصص پرسنل و امکانات نبود علت به ها آزمایشگاه تمامی در تست این انجام،  OHCیا  oreVهای 
 های سویه و شده اندازی راه iloc.E کشوری مرجع آزمایشگاه در روش این ولی باشد پذیر نمی امکان
 ).33(گیرند قرار بررسی نظرمورد این از توانند می مطالعه مورد
های مفید برای تتسشوند.  وشیمیایی متعددی شناسایی میهای بیوسیله تستاز نظر فنوتیپی بهاشرشیاها     
آمده است. این احتمال وجود دارد که  3-3طور خلاصه در جدول به  های اشریشیاهاافتراق  گونهشناسایی و 
ط های حدواسخاطر شکلاز نظر متابولیکی به  از شیگلا، غیر فعال  iloc.Eمشکلاتی در جداسازی و شناسایی 
 و تحرک شناسایی میوکسیلاز آرژنین هیدرولاز، لیزین دکربتوسط تست های شیگلا را  شیگلا رخ دهد. 
اسید و گاز را از تخمیر  ی اشرشیا همه گونه هاکه همه این تست ها در شیگلا منفی می باشد.  کنند 
تخمیر  شود.استفاده می   iinosugref.E  توسط آدنیتول تنها  Dکربوهیدرات تولید می کنند اما اینوزیتول و 
دیگر با تاخیر یا صورت نمی گیرد. گونه های  هایانجام می شود ولی توسط گونه    iloc.Eکتوز توسط لا
در این محیط رشد می کند. و همه   .E iinnamrehرشد نمی کنند ولی گونه  17 NCKاشرشیا در محیط 
استفاده  sirenluv.Eو  iloc.Eسیترات توسط  .)33(می باشند سولفید هیدروژن فاقد توانایی تولید  گونه ها 
لیزین توسط  استفاده می شود.  .E iinnamrehو   iinosugref.Eنمی شود ولی به مقدار کمی توسط 
اورنیتین توسط  نمی تواند دکربوکسیله شود.  .E iinnamrehاکثر سوشها دکربوکسیله می شود ولی توسط 
همه گونه ها به   دکربوکسیله می شود. iloc.E  و تعدادی از سوشهای  sirenluv.Eهمه گونه ها به استثنا   
                                                 
 edinayc muissatoP 38
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 PVمثبت اند ولی از لحاظ تست  RMجنس اشرشیا از نظر تست  اندول مثبت هستند.  sirenluv.Eاستثنا 
ست های دیگر که کمک به افتراق بین گونه ها می کند شامل رشد در محیط سیانید پتاسیم شند. تمنفی می با
 .)33(دسوربیتول می باش Dمانیتول و  Dآرابیتول ، سلوبیوز، لاکتوز،  Dآدنیتول ،  D، تولید اسید از 
 )33اشرشیا(تست های بیوشیمیایی افتراقی گونه های جنس  :3 -3جدول
 
 
 زاییبیماری 94-4
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 علائم ظهور اساس بر بسیار اهمیت دارد.جنس اشرشیا در بیماریزایی انسان در بین گونه های  iloc.E
  47ای روده پاتوژن های  iloc.E -3شوند می تقسیم مختلفی های گروه به پاتوژن های   iloc.Eکلینیکی
 ) 57CEPxEای ( روده خارج پاتوژن های  iloc.E -0
   iloc.E ای روده خارج یها عفونت3-13-3
 باکتری  CEPxEیا  ای روده خارج های باکتری اسهالی، های بیماری مسئول های iloc.E خلاف بر
 FSCیا  و نخاعی مغزی مایع خون، وارد که وقتی تنها و هستند حیوانات و انسان ی روده کومنسال های
 سندرم به منجر  CEPxEهای  سویه شوند. می تبدیل حاد های پاتوژن به شوند، ادراری مجاری و 
(شکل  CEPxEاز  های ناشی عفونت. گردند می نوزادی مننژیت یا ، باکتریمیITUمثل  کلاسیک های
 ).30،00شوند( می ایجاد iloc.E از مجزا پاتوتیپ سه ی وسیله به )4
 )CEPUیوروپاتوژنیک (  iloc.E -3
 37 )CEAMنوزادی ( مننژیت در مسئول  iloc.Eهای سویه -0
 کنند. می ایجاد سمی سپتی که مننژیت وiloc.E های سویه -1
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 ).00(بیماریزا  iloc.Eپاتوژنز خارج روده ای   : 4شکل 
 
موارد آلودگی به عفونت های غیرروده ای و به خصوص عفونت های ادراری در سالمندان دیده  ین بیشتر
هزار مورد  83شده است. میزان آلودگی به این باکتری در دهه گذشته دو برابر شده است و سالیانه بیش از 
 خارج روده ای   iloc.Eبه طور کلی سویه های   . ری در بیمارستان ها گزارش می شودابتلا به این باکت
 ).21(عامل عفونت های زیر می باشند
 عفونت های فرصت طلب3-3-13-3
 اورئوس بعد از استافیلوکوکوس   ) laimocoson( به عنوان دومین عامل عفونت های بیمارستانی   iloc.E
سال یا افراد  25می باشد. شایعترین نوع عفونت های بیمارستانی آن به صورت پنومونی ( در افراد بیشتر از 
پنومونی اغلب  می شود.  sispesو  ameypmeکه اغلب منجر به  می باشددارای بیماری زمینه ای مزمن) 
دست  ایجاد می شود. پنومونی به(برای مثال نازوفارنکس ) در مجاری تنفس فوقانی  به وسیله کلونیزاسیون
از شایعترین  87)  PAVپنومونی ناشی از ونتیلاتیو(. ) 70،30(از جامعه به ندرت گزارش شده است آمده 
برابر بیماران دیگر است  30عفونت اکتسابی در بخش مراقبت ویژه است و میزان شیوع در بیماران انتوبه 
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ثیر عواملی نظیر طول مدت عامل خطر محسوب شده و خود تحت تا کلونیزاسیون لوله تراشه به عنوان یک
انتوباسیون و کاهش اسیدیته معده قرار می گیرد و خطر بیماری به ازای هر روز انتوباسیون اندوتراکئال و 
یش میزان نومونی  شامل تب، کاهش تنفس، افزاعلائم پمی یابد.افزایش   % 3-1ونتیلاسیون مکانیکی بین 
ر د یش ترشحات تنفس می باشد. از یافته های دیگر برونکوپنومونی به خصوص در لوب پایینیتنفس، افزا
 .)31(رادیولوژی قفسه سینه می باشد
 عفونت های داخل شکمی 0-3-13-3
ا کوله شایع ترین ارگانیسم هایی است که در ارتباط باز یکی به کلبسیلا و انتروکک فکالیس  نسبت   iloc.E
عفونت های داخل شکمی دومین عامل مرگ  و آبسه های داخل شکمی می باشد.  37کلانژیتو  77 سیستیت 
درجه  31بت  ،کوله سیستیت و کلانژیت علائمو میر در بیماران بستری در بخش مراقبت ویژه می باشد . 
و   23  Q reppU thgiRtnardau) QURدرد در یک چهارم قسمت فوقانی در سمت راست( ، سانتیگراد
موارد مشاهده می شود. در مواردی که بیماری شدت می یابد کاهش فشار خون، گیجی،  % 28زردی در 
ایجاد عفونت مجاری صفراوی می  پیشرفت کند که اگه مشاهده می شود  نارسایی کلیه و ناراحتی کبدی 
 .)01،00(کند
 )CEMN(نوزادان  مننژیت 1-3-13-3
و افراد مسن و زایمان  حین در و مادر از عمودی انتقال راه از معمولا نوزادی مننژیت اولیه های عفونت
همچنین در افرادی که ضعف سیستم ایمنی  دارند به خصوص افرادی که پیوند عضو یا مغز استخوان انجام 
 باکتریوری که می شوند. مادامی ناشی بیمارستانی های عفونت از نادری موارد در یا می دهند ، رخ می دهد و 
 باکتریوری باشد، داشته وجود مجاری ادراری انسداد که هنگامی بخصوص دهد می رخ ITUخلال  در
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 اتصال برای اصلی اتصالی فاکتور iloc.E  های مننژیت در .گردد می مننژیت به منجر و یافته گسترش
وزن آن ها در هنگام  نوزادانی که  نارس اند و یا باشد .  می Sفیمبریه  مغز، های آندوتلیال سلول به باکتری
  iloc.E  درصد از موارد مننژیت نوزادان توسط 24حدود  تولد کم است ریسک بالایی برای مننژیت دارند.
سه چهارم سویه های جدا شده از  مننژیت نوزادی توسط نژادهای دارای آنتی ژن کپسولی شود و  ایجاد می
نایسریا مننژیتیدیس   Bبا کپسول پلی ساکاریدی گروهها این باکتری 1K  ژن  آنتی ایجاد می شود.  1K
 شوند. موجب بروز مننژیت نوزادان میاسترپتوکوک   Bو گروه  iloc.Eواکنش متقاطع دارد. همچنین  
مننژیت در بزرگسالان شایع نیست ولی در افرادی که ترومای مغزی و ضعف سیستم ایمنی دارند به خصوص 
 .) 00(بتلا به مننژیت را افزایش می دهددریافت می کنند خطر اافرادی که کورتیکو استروئید 
 تظاهرات بالینی 3-1-3-13-3
تظاهرات بالینی در نوزادان مبتلا به مننژیت شامل تب ، کاهش رشد و علائم نورولوژیک غیر طبیعی ، زردی 
ماه دارای علائم بیحالی، استفراغ، کج خلقی و بی اشتهایی و در  3نوزادان کمتر از  و بی اشتهایی می باشد.
گردن و تب و در افراد بزرگسال مبتلا به مننژیت حاد سردرد شدید، استفراغ ، ماه سفتی  4بیماران بیشتر از 
های مغزی شامل سپسیس، آبسه   iloc.E در  گیجی، بیحالی و تب می باشد.تشخیص افتراقی مننژیت حاد
 .)00(و کزاز نوزادان می باشد
  33) ITUعفونت دستگاه ادراری( 4-3-13-3
 بیمارستان در بستری یا و بیماران سرپایی  در عفونت ها ترین شایع از یکی )ITU(ادراری  های عفونت
 در ایالات متحده،   شوند می مبتلا ITUبه  دنیا در نفر میلیون 253 حدود . سالیانهمی شود  محسوب
 رتبه شیوع، لحاظ از میلیارد دلار هزینه صرف درمان این عفونت ها می گردد 3/3)  هر ساله  ASUآمریکا(
 تشکیل بزرگسالان عفونی های بیماری اول رتبه بزرگسالان در و داشته های تنفسی عفونت از پس را دوم
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 عوارض نظر از ادراری های عفونت اهمیت ترتیب این به  دارد. قرار سن و جنسیت تأثیر دهند و تحت می
 iloc.E . )11نیست( پوشیده کسی بر گذارد می جای بر مناسب درمان تشخیص عدم درنتیجه که جدی بسیار
درصد  24علت حدود و جامعه محسوب می شود. در بیمارستان ها  ادراری عفونت ایجاد در غالب باکتری، 
مثانه عامل مساعد کننده ی بروز این عفونت  های بیمارستانی عفونت ادراری است و سوند گذاریعفونت
درصد بیماران در بیمارستان ها سوند گذاری مثانه می شوند و اغلب بیمارانی که بیش  53تا  23است. حدود 
 دارای که بیمارانی در بیشتر ها، عفونت روز سوند ادراری داشته اند، دچار باکتریوری می شوند این 53از 
 کسانی و افراد سالخورده همچنین اند، گرفته قرار جراحی و پزشکی درمان تحت اند یا ایمنی سیستم نقص
 می دیده کنند، می مصنوعی استفاده های ندام ا و ها از ایمپلنت یا و نمودند دریافت تهاجمی های درمان که
و دیابت  مجاری ادراری  ، انسداد  شامل کاتتر، دستگاههای مکانیکی  ITU دیگر  ریسک فاکتور های  شوند
های عفونت عفونت ها را تشکیل می دهد. % 28-27می باشد حدود  iloc.E ر ارتباط با که د ITUمی باشد. 
یوتیکی، بادراری براساس تظاهرات بالینی، میزان تهاجم به بافت، شرایط اپیدمیولوژیک، و احتیاج به درمان آنتی 
عفونت  13باکتریوری بدون علامت، 03دارد: اورتریت،نوع اصلی عفونت ادراری وجود  5باشد. متفاوت می
در کشورهای توسعه  عفونت مجاری ادراری % 23مسئول    CEPU .33و پیلونفریت53سندرم حاد مجرا43مثانه،
در عفونت های بالارونده باکتری های مدفوعی در پیشابراه کلونیزه می شوند و در مجاری ادراری یافته است.  
هایی که ویهس و کلیه می رسند و ایجاد پیلونفریت و یا پروستات در مردان می کنند. گسترش یافته و به مثانه
باشند، این در ارتباط می   paPیا Pو نوع خاصی از پیلی یعنی پیلی Kشوند، با آنتی ژن می باعث پیلونفریت
های  توکسین همچنین CEPU گردد.محسوب می CEPU هایپیلی از فاکتورهای ویرولانس مهم در سویه
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برابر  43زنان چون پیشابراه کوتاهتری نسبت به مردان دارند   کند.  می تولید را همولیزین و 73taS، 83tfC
 IAFAغیر فیمبریه ای  به دلیل داشتن عوامل چسبنده   CEPU  ). 11رنج می برند( ITUبیشتر از مردان از 
 و با تولیدمت فوقانی مجاری ادراری می چسبند به قسمت های مختلف مثانه و قس  p  و پیلی IIIAFAو 
 -گالاکتوز D pگیرنده پیلی   .) 11-31 (ز سلول های مجاری ادراری می گرددآلفا و بتا همولیزین باعث لی
افراد کمبود این  %3می باشد. کمتر از  در اریتروسیت pکه مشابه آنتی ژن گروه خونی گالاکتوز می باشد،  D
 foفاکتور دیگری که در سیستیت و پیلونفریت در خانم های باردار  نقش دارد تحت عنوان .گیرنده را دارند
 FADمتصل می شود ودر   rDاین ادهیزن به سلول های گروه خونی  می باشد.  ylimaf rD  snisehda
 .)41،11(روسیت و دیگر سلول ها وجود دارنددر اریت   )rotcaf gnitarelecca yaced(
 متعاقب های نخاعی، آسیب با بیماران سالخورده، افراد باردار، زنان نوزادان، در ITUخطر  افزایش به توجه با
 درمان ایمنی نقص بیماران دچار و اسکلروزیس مولتیپل دیابت، به مبتلا بیماران ادراری، سوند از استفاده
 . )11است( خاصی اهمیت دارای بیماری کنترل و اولیه
 اورتریت 3-4-3-13-3
اورتریت عفونتی رایج و منتقله از باشد. علائم مربوط به اورتریت (عفونت مجرا)، سوزش و تکرر ادرار می
و 223نایسریا گنوره 33توان به کلامیدیا تراکوماتیس،باشد. از عوامل شایع ایجادکننده اورتریت میراه جنسی می
 .)33(اشاره نمود 323تریکوموناس واژینالیس
 باکتریوری بدون علامت 0-4-3-13-3
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-باشد که طی یک نمونهنمونه ادراری میباکتریوری بدون علامت، جداسازی باکتری با شمارش مشخص از 
گیری صحیح، از فرد فاقد علائم عفونت ادراری گرفته شده باشد. باکتریوری بدون علامت، نسبتا شایع است 
وت ای، شیوع آن متفاهای زمینهتناسلی یا بیماری -اما بسته به سن، جنس و وجود ناهنجاری دستگاه ادراری
 ).33(باشدمی
 نت مثانهعفو 1-4-3-13-3
باشد.اغلب، در ناحیه مثانه درد وجود دارد. ادرار می 023در این بیماران علائم شامل سوزش، تکرر واضطرار
دلیل آنکه عفونت مثانه یک عفونت موضعی است، در آن آلود است. بهشدت خوندر برخی موارد، ادرار به
 ).33(تب و دیگر علائم سیستمیک وجود ندارد
 اد مجراسندرم ح 4-4-3-13-3
بیماران مبتلا به این سنندرم در درجه اول زنان جوان و دارای فعالیت جنسنی هسنتند که از سنوزش، تکرر 
در هر  123دهنده کلنیواحد تشننکیل 015برند، اما تعداد باکتری در کشننت ادرار آنها کمتر از ادرار رنج می
 012 lm/UFCاز   lm/UFC 015جای معیار ) است. در این گروه از بیماران، باید بهlm/UFCلیتر (میلی
عدد  7اما باید در این شرایط بر وجود همزمان گلبول سفید در ادرار (وجود  استفاده شود، ffotucعنوان به 
از این  %23متر میکروسکوپی ادرار سانتریفیوژ نشده) تاکید گردد.  تقریبا یا بیشنتر گلبول سنفید در هر میلی 
 ).33بول سفید در ادرار)،  مبتلا هستند(زنان به پیوری(وجود گل
  پیلونفریت 5-4-3-13-3
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ای فوقانی شکل در لگنچه کلیه)،  لگنچه(انتهها(بخش فنجانی التهاب بافت اصنلی کلیه،  کالیکس پیلونفریت به
از ردد. گشنود که معمولا بر اثر عونت باکتریایی ایجاد میمیزنای که در داخل کلیه واقع شنده اسنت) گفته می
علایم پیلونفریت، وجود تب و درد پهلو، همچنین علایم مربوط به دسن نتگاه تحتانی (تکرر ادرار، اضننطرار و 
باشند. بیماران همچنین ممکن اسنت علایم سنیسنتمیک عفونت نظیر استفراغ، اسهال، لرز، سنوزش ادرار) می 
 .)33( افزایش  ضربان قلب و درد در ناحیه تحتانی شکم رابروز دهند
 سپتی سمی 5-3-13-3
 شود. می سپتی سمی باعث و شده وارد خون به  iloc.E  است ضعیف میزبان بدن طبیعی دفاع که هنگامی
منبع عفونت و بیماری زمینه ای بستگی دارد. بیشترین میزان مرگ و میر  میزان مرگ و میر در سپتی سمی به
 ممکن   iloc.E در بیماران با اختلالات ایمنی بوده  به خصوص افرادی که عفونت های داخل شکمی دارند.
 عفونت سایر و پنومونی مغزی، های آبسه سینوزیت، استئومیلیت، اندوکارویت، چرکی، آرتریت باعث است
 .)81(شود  ها
 سپسیس 3-3-13-3
 دیده از مردان بیش زنان در و دهند می رخ ITUهای  عفونت دنبال به معمولا  iloc.E  از ناشی سپسیس
 خونی، های کبدی، بدخیمی های بیماری سپسیس، به مبتلا بیماران درصد 53 تا 57 از بیش در شوند. می
 آنتی دارای  iloc.E  های از سویه ناشی اغلب مننژیت و سپسیس. است رایج نیز ها سرطان دیگر و تومور
 .)71(باشند می K1کپسولی  ژن
 )گاستروانتریت( عفونت های روده ای  1-94-4
باکتری به صورت اسهال ساده تا این  بسته به سویه خاص   iloc.E عفونت های گوارشی ناشی از  باکتری
الکترولیت های مورد نیاز بدن درمان می شود و نیازی به مصرف اسهال همراه با خون است و با تأمین آب و 
 65
 
گروه  3به است که  شده شناخته انسان در زا اسهال iloc.E  پاتوتیپ چندین تاکنون .آنتی بیوتیک نیست
بیماری اسهال  ایجاد شده  % 23  CEAD  ،   EAE,CEHE,CEPE,CETECEIE,C,تقسیم می شوند:
  .)00 آن به صورت اسهال خونی می باشد( % 23به صورت اسهال آبکی و    iloc.E  توسط سویه های
   CETEنژادهای   3-0-13-3
یکی از اصلی ترین عوامل اسهال در مسافران و همچنین از عمده ترین عوامل اسهال   CETEسویه های  
 آب و مواد غذایی آلوده از مهمترین عوامل انتقال بیماری می باشد.  در گوساله، بره ها و خوک ها می باشد.
اپی تلیال روده کوچک به واسطه فاکتور های کلونیزاسیون  به سلول های  CETEاتصال اولیه سویه های 
 aiTو  A biTو همچنین اتصال توسط پروتئین های غشاء خارجی ) و فلاژل صورت می گیرد.  sFC(
کد کننده یک  aiT ی سطح سلول میزان واکنش می دهد وبا پروتئوگلیکان ها A biT صورت می گیرد. 
گاستروانتریت های ایجاد شده در این سویه ها توسط دو نوع توکسین  .) می باشدTAپروتئین اتو ترانسپورتر (
اب این توکسین متشکل از یک س ) ایجاد می شود.TS) و توکسین مقاوم به حرارت( TLحساس به حرارت(
باعث اتصال   Bساب یونیت  بوده و شبیه توکسین ویبریوکلرآ می باشد. Bو پنج ساب یونیت  Aیونیت 
به داخل سلول هدف می  A) و ورود ساب یونیت  1MGباکتری به همان گیرنده ویبریوکلرآ ( گانگلوزید 
می  )  PMA(این ساب یونیت سبب فعالیت آدنیلات سیکلاز و افزایش آدنوزین مونو فسفات حلقوی شود.
شده که سبب  شود در نتیجه سدیم ، کلر ، بی کربنات و آب از سلول ها خارج شده و در محوطه روده جمع
 ).24،31اسهال آبکی می گردند(
 423ز و افزایش گوآنیل مونو فسفات حلقوی) سبب فعالیت گوآنیلات سیکلا TSتوکسین مقاوم به حرارت(
منجر   CETEسویه های    شده و در نتیجه باعث ترشح آب و مایعات به داخل روده می شود.)  PMG(
و  ساعت) همراه می باشد 53-24به اسهال حاد شده و شروع علایم اسهال با یک زمان انکوباسیون کوتاه(
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  بوده و در اکثر موارد بدون تب و استفراغ می باشد.)  NMPو لوکوسیت ( اسهال آبکی بدون خون و مخاط 
اسهال ایجاد شده توسط این سویه ها خود محدودکننده هیچ تغییر پاتولوژیک در روده صورت نمی گیرد . 
و موارد مرگ و میر صرفا در کودکان شیرخوار در  روز بهبودی حاصل می گردد. 0-1می باشد و پس از 
شناسایی این سویه ها با  جستجوی توکسین های حساس به  مشاهده می شود. کشورهای در حال توسعه
)  توسط پروب های ژنی و روش های بیولوژی  TS ) و توکسین های مقاوم  به حرارت( TLحرارت(
،  58O،  87O،  36O،  651Oشامل:   CETEای شایع در سویه های سروگروپه صورت می گیرد.
 .)24،31 )و.... 761O،  841O،  151O
 
 
 .)31(CETE: مکانیسم پاتوژنز سویه های  5شکل 
 
  CEHEنژادهای    0-0-13-3
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این سویه ها با اتصال به  می باشند. تولید کننده شیگا توکسین iloc.Eاز جمله زیرگروههای    CEHE
همراه با   523 )E/A(tnemecaffE/tnemhcattAمخاط کولون و تولید وروتوکسین و نیز تولید ضایعات 
از انسان  CETVسروتایپ های مختلف   271بیش از   تخریب میکروویلی ها منجر به سوءجذب می گردد.
سروگروپ های شایع در و حیوان جدا شده اند که تعداد کمی از آن ها در انسان ایجاد بیماری می کند . 
،  8H111O،  2H301O،  11H62Oکه وابسته به بیماری می باشد شامل:   CEHEسویه های 
می باشد   7H751Oمهمترین سروتایپ شایع آن   ).34-14 )و... 21H811O،  7H751O،  82H541O
در محیط مک این سویه ها را از طریق عدم تخمیر سوربیتول  غیر متحرک  بوده و  7H751Oسویه های . 
این سروتیپ در دهه های گذشته به عنوان یک بیماری مشترک بین انسان و حیوان د. نکن می شناساییکانکی 
الیانه به طوریکه بروز س  معضلات بهداشتی فراوانی به بار آورده در کشورهای آمریکای شمالی، اروپا و کانادا 
در هر صد هزار جمعیت می باشد و در بعضی از نقاط  7-3آن در کشورهای اسکاتلند و کانادا و آمریکا 
برابر آمریکای شمالی  5-23آمریکای جنوبی به خصوص آرژانتین  سندروم اورمی همولیتیک آندمیک بوده و 
 میی کولیت هموراِژیک با علائم کرامپ های شکیعنی زمانی که دو اپیدم 0733در سال    7H751O است.
 1733در سال  .شناخته شد، به عنوان پاتوژن انسانی  همراه بودی بدون تب و یا تب خفیف ، اسهال آبک
  7H751Oکه توکسین شیگا توکسین تولید می کند (   iloc.Eکارمالی و همکارانش ارتباط عفونت با نوعی 
) و سندروم اورمی همولیتیک بعد از اسهال را که با آسیب حاد کلیوی ، ترومبو سیتوپنی ، آنمی همولیتیک و 
 . )34-14(میکروآنژیوپاتیک همراه است نشان داد
دام ها از مهمترین منابع عامل بیماری می باشند.آب ، مواد غذایی و سبزیجات از مهمترین راههای انتقال 
ارگانیسم) ایجاد بیماری می  23-223با دوز عفونی بسیار کم (  7H751Oسویه های   بیماری می باشند.
همه گیری های ایجاد شده توسط این ارگانیسم معمولا با مصرف آب و غذای آلوده به مدفوع گاو و  نماید.
                                                 
 tnemecaffE/tnemhcattA 501
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  7H751Oتازه همراه می باشد. آلودگی با سویه های  همچنین شیر غیر پاستوریزه و آبمیوه و سبزیجات
ند تولید یک یا چ  7H751Oمهمترین فاکتور ویرولانس سویه های  تقریبا در تمامی دنیا گزارش شده است.
قابل شناسایی   )  1XTS( Iتوکسین تیپ است که به نام وروتوکسین می باشد. شیگا  TS((شیگا توکسین 
از   % 35مولکول متفاوتی بوده و فقط  IIین نمی باشد. شیگا توکس )  2XTS( I  Iاز شیگلا توکسین تیپ
تولید کننده شیگا   7H751Oهمولوگ دارد. اغلب سوش های   Iشیگلا توکسین تیپ اسیدهای آمینه آن با 
یکای در آمر % 27سوش های اروپایی تا در   % 50از   I شیگلا توکسینهستند و درصد تولید  IIتوکسین 
 ).34-14جنوبی و ژاپن متغیر می باشد(
بیماری می تواند از فرم  شایع ترین عامل اسهال در کشورهای توسعه یافته می باشد   CEHE ه هایسوی
روز ب ونی و کمی تب همراه است، خفیف تا کولیت خونریزی دهنده شدید که با دردهای شکمی و اسهال خ
در  . این بیماری است   323 ) SUH( این گروه سندروم اورمی همولیتیکیکی دیگر از بیماری های  کند.
سال شیوع بیشتری دارد.  5و در کودکان کمتر از و در نیمکره شمالی و جنوبی شایعتر است ماههای گرم سال 
مشخص نیست. ارگانیسم به سلول های مخاط   مکانیسم ایجاد کولیت هموراژیک و سندروم اورمی همولیتیک
را  خراب می کند. بدیهی است که این مکانیسم برای  تولید    rodrob hsurbروده بزرگ می چسبد و 
اسهال آبکی  کافی است  ولی توکسین شیگا اثرات موضعی و سیستمیک در روده دارد و احتمالا به همین 
با  823ادم در لامینا پروپریایک  شامل خونریزی ، خونی می شود. تغیرات هیستوپاتولوژدلیل ایجاد اسهال 
) بعد از اسهال یک بیماری  SUHسندروم اورمی همولیتیک( حی می باشد.نکروز موضعی سط
که وقتی توکسین شیگا در روده تولید  شد وارد خون شده و به سلول های آندوتلیال میکروواسکولار است 
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تجمع فیبرین و پلاکت و آسیب رساندن می باشند متصل می شود و این باعث  3bGکلیه که واجد گیرنده 
 ).34-14می باشد(  (نارسایی کلیه) گلبول قرمز(همولیز) و انسداد میکروواسکولرهای کلیهبه عبور 
 تظاهرات بالینی 3-0-0-13-3
از ناقلین بدون علامت تا اسهال خونی ، کولیت هموراژیک     iloc.E7H751Oتظاهرات  بالینی عفونت با 
 روز می باشد. 1روز و به طور متوسط  7و سندروم اورمی همولیتیک و مرگ متغیر است  دوره کمون 723
بیماری با کرامپ های شکمی و  روز سریعا بهبود می یابند.8 در عرض اغلب مبتلایان به  کولیت هموراژیک
بیماران دارای  % 28روز خونی می شود. بیش از  3-0و مدفوع در عرض  اسهال غیر خونی شروع می شود 
سندروم اورمی همولیتیک  موارد تب گزارش شده است. % 21در موارد استفراغ  و  % 21-23اسهال خونی و 
می باشد  که نشانه های آن نارسایی حاد کلیوی، آنمی همولیتیک و    7H751O iloc.Eمهمترین عارضه 
همراه با  تواند این علایم میمی باشد.   ،و اورمی که نیاز به دیالیز  دارند کاهش پلاکت ( ترومبوسیتوپنی) 
 ).04،34موارد باشد( % 50تشنج و کوما در  ،علایم نورولوِژیک، انفاکتوس 
 CEPE نژادهای  1-0-13-3
ماهه یا حتی کمتر ) به ویژه در  3این سویه عامل اسهال اپیدمیک در کودکان کمتر از یکسال ( اغلب  
شرح  yarBدر انگلستان توسط  5433بیشترین شیوع اسهال در سال  کشورهای در حال توسعه می باشد.
 323EELژن هایی را تحت عنوان  CEPEداده شد.   این سویه به وسیله سروتایپینگ  قابل شناسایی می باشند.
) کد می کنند و این ژن ها  هم یک پروتئین غشاء خارجی به نام  tnemecaffe etycoretne fo sucoL(
  CEPEبه سلول های اپی تلیال می باشد را کد می کنند. سویه های    CEPEاینتمین که واسط اتصال  
را که تحت عنوان پیلی  VIمی باشد که پیلی تیپ   233FAEکیلو دالتونی به نام  28-223دارای یک پلاسمید 
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) است  و  واسط اتصال به سلول های اپی تلیال می باشد را کد می کند، بنابراین  pfbلاف (تشکیل دهنده ک
) به سلول های اپی تلیال روده کوچک متصل می گردد و  VIاین سویه ها  توسط این  پیلی ( پیلی تیپ 
ونی هایی کروکلباعث تخریب میکروویلی روده  و اکتین سلول های میزبان می شوند. این باکتری ها ایجاد می
 )riT (rotpecer nimitni detacolsnarTبر روی سطح سلول های اپی تلیال روده می کنند و پروتئین 
با دخالت دو پروتئین دیگر به داخل غشاء سلول اپی تلیال نفوذ می کند و به عنوان رسپتور برای ادهزین   333
  E/Aد در نهایت منجر به فرایند پاتولوژیک های  غشاء خارجی باکتری (اینتمین ) عمل می کند. این فراین
ایجاد می شود. اسهال  ایجاد شده توسط این سویه به   EELمی گردد،  و این ضایعات توسط ژن های 
می باشد و هیچ   CETEصورت آبکی موکوئید و بدون خون می باشد. و حجم اسهال کمتر از سویه های  
ه ر از دو هفته  ادامه داشتدر بچه ها ممکن است تب و اسهال بیشتسلول التهابی در اسهال مشاهده نمی شود  
 ).54،44 )باشد
 
 
 ).44(CEHEو   CEPE: مکانیسم پاتوژنز  3شکل
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 CEAE نژادهای 4-0-13-3
 ت، و همچنینذایی در کشورهای توسعه یافته اسیکی از عوامل اسهال های ناشی از مواد غ  CEAE  سویه
باعث ایجاد اسهال پایدار با دهیدراتاسیون  می باشند. این سویه  CETEدومین  عامل اسهال مسافران بعد از 
باعث ایجاد همه گیری های زیادی درکودکان و بزرگسالان در سراسر دنیا  CEAE   .حاد و مزمن می شود
چگی در کشورهای توسعه یافته این ارگانیسم احتمالا یک عامل مهم ایجاد کننده اسهال دوران ب شده است.
باکتری  در بچه ها می باشد.  133و تاخیر رشد 033این یکی از معدود باکترهای مرتبط با اسهال مزمن می باشد.
مشخص می گردند. این فرایند به   433ها به وسیله اتو اگلوتیناسیون خود در یک ارایش اجرهای انباشته شده
مسئول تشکیل  PFB،ادهسین هایی که شبیه   533))FAA چسبندگی تجمع کننده Iواسطه فیمبریه
واسطه گری می گردد. همچنین دیگر فیمبریه های چسبنده تجمع کننده  می باشد، CEPE    میکروکلونی در
به سطح روده ترشح موکوس را  CEAE  شرح داده شده است. پس از اتصال ))II/FAA, III/FAA
یک ها و سبب محافظت باکتری از انتی بیوت که  ی شودتحریک می کندو منجر به تشکیل بیوفیلم ضخیمی م
می باشند: توکسین   CEAE سلول های فاگوسیت کننده می شود. علاوه براین دو گروه توکسین مرتبط با
  می باشد. 833)TEP () و توکسین کد شونده توسط پلاسمید TSAE( 333مقاوم به حرارت انترواگریگیتیو
می  وابسته   CETEنتی ژنی به توکسین مقاوم به حرارتآمایع را تحریک می کند و از نظر  ترشح TSAE
به طور فزاینده ای به عنوان عامل اغلب اسهال های  CEAE   می شود. مایع نیز سبب ترشحTEP  باشد. 
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ری همه گیدائمی در کودکان و بزرگسالان در کشور های در حال توسعه و پیشرفته و به عنوان عامل چندین 
   ).84،34 )ناگهانی در سراسر دنیا شناخته شده است.
 
 ).34(CEAD و CEAE: مکانیسم پاتوژنز  8شکل 
 
  )iloc aihcrehcsE etnarehda ylesuffiD( CEAD 5-0-13-3
) و ادهزین های غیر  5481F،  rDاین سویه پاتوتایپ روده کوچک می باشد و شامل دو پروتئین پیلی ( 
ماهه   73می باشد این سویه ها در روده کوچک مستقر شده و ایجاد اسهال در کودکان   ) aFAفیمبریه ای (
 ).21در بزرگسالان می کنند( ITUساله می شوند. علاوه بر این ایجاد  5تا 
 CEIE   نژادهای 3-0-13-3
 و بیو شیمیایی مشابه شیگلا می باشد. این سویه ها از نظر ژنتیکی  نادر است  CEIEعفونت با  سویه    
حمله و تخریب سلول های اپی تلیوم کولون و ایجاد بیماری که به صورت اولیه به شکل  تواناییباکتری ها 
 تشکیل شده از تب، کهبیماران به سمت فرم دیسانتری  اسهال ابکی بروز می نماید را دارند. تعداد اندکی از
 46
 
ژن روز ادامه دارد.  5-8و حدود می روند،  خون و لوکوسیتوز در نمونه های مدفوعی پیش  دردهای شکمی،
. باکتری واکوئل های فاگوسیتی را لیز می باشد   DapI (تا 733)AapI به اپی تلیال های ضروری در تهاجم
ن سیتوپلاسم سلول میزبان و همچنیداخل سیتوپلاسم سلول تکثیر می یابد. جابجایی در داخل  نموده و در
این روند تخریب سلول های  .تنظیم می گیرد 333تلیال مجاور به وسیله تشکیل دم های اکتین سلول های اپی
 NMPسیب بافتی و التهاب در این بیماری به علت آ. التهابی می تواند به سمت زخم کولون پیشرفت نماید
می تواند کولیت التهابی مهاجم و اغلب دیسانتری ایجاد کند اما در اکثر موارد باعث ایجاد  CEIE .ها است
 ).74 ).غیر قابل تمایز است iloc.E   اسهال ابکی می شود که از سایر عفونت ها در اثر پاتوژن های
 
 ).74(CEIE: مکانیسم پاتوژنز  7 شکل
 
                                                 
 negitnA dimsalP noisavnI 811
 sliaT nitcA 911
 56
 
 
 
 ).73(عامل گاستروانتریت هستندکه  iloc.E: پاتوتایپ های مختلف  0 جدول
مکان   ارگانیسم
 عمل
 پاتوژنز بیماری
 )CETE(
 
روده 
 کوچک
اسهال مسافران،اسهال نوزادان  در کشورهای در 
حال توسعه، اسهال ابکی ،استفراغ،  کرامپ، 
 تهوع تب  با درجه پایین
انترو توکسین های مقاوم به حرارت/یا حساس 
ح که افزایش ترشبه حرارت وابسته به پلاسمید 
 مایعات و الکترولیت ها را تحریک می کنند
روده  )CEPE(
 کوچک
اسهال نوزادان  در کشورهای عقب مانده، 
 اسهال ابکی، استفراغ، مدفوع غیر خونی 
وابسته به پلاسمید همراه  E/Aهیستوپاتولوژی 
با تخریب ساختار میکروویلی ها که منجر به 
 سوءجذب و اسهال می شود
 )CEAE(
 
روده 
 کوچک
اسهال نوزادان  در کشورهای عقب مانده،اسهال 
مسافران، اسهال ابکی پایدار همرا بااستفراغ،  
 دهیدراتاسیون و تب با درجه پایین
چسبندگی تجمع یابنده وابسته به پلاسمید 
باسیل ها (اجرهای انباشته روی هم) همراه با 
کوتاه شدن میکرو ویلی ها، انفیلتراسیون تک 
 ای ها، خونریزی و کاهش جذب مایعات  هسته
روده  )CEHE(
 بزرگ
اسهال ابکی اولیه که متعاقبا با اسهال شدید 
خونی، (کولیت هموراژیک ) با کرامپ های 
شدید شکمی ، تب مختصر یا بدون تب ، 
ممکن است به سمت سندروم اورمی همولیتیک 
 پیشرفت نماید
به وسیله توکسین های شیگا 
واسطه گری  )2-xtS, 1 -xtS(سایتوتوکسیک
می شودکه سنتز پروتئین را تخریب می نمایند. 
 tnemhcattA:E/A(ضایعات
همراه با تخریب میکروویلی  )tnemecaffE/
 های روده، در نتیجه جذب کاهش یافته
 )CEIE(
 
روده 
 بزرگ
بیماری در کشورهای در حال توسعه، تب ، 
کرامپ ،اسهال ابکی،  ممکن است به سمت 
 دیسانتری با مدفوع خونی اندک پیشرفت نماید
مید و تخریب سلول های تهاجم وابسته به پلاس
 کولون اپی تلیال 
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می تواند  به شوک سپتیک به همراه کاهش فشار از عوامل شایع  باکتریمی می باشد  که    iloc.E باکتری
خون و تب  منجر شود و این ممکن است با اورمی و سندروم زجر تنفسی و کما و مرگ بغرنج تر شود. در 
ریمی باکت با انسداد مجاری ادراری باکتریمی و سپتی سمی ممکن است ایجاد شود.  iloc.E ITUمواردی از 
). اکثر ایزوله هایی که عامل عفونت های خارج  D,C,2B,1B,Aشود (گروه فیلوژنتیک تقسیم می  4به 
  iloc.Eاز آندوفتالمیت  مورد چندین  قرار دارند.  Dو تعداد کمی در گروه  2Bروده ای می باشند در گروه 
س ی پاین باکتری می تواند عامل عفونت ها و پیلونفریت گزارش شده است. ITUدر بیماران دیابتی مبتلا به 
 ).25،34،11)جراحی و عفونت زخم  شوند از
 
 اپیدمیولوژی 14-4
که فرد سیستم صورت فلور نرمال در مجرای گوارشی زندگی می کنند، ولی زمانیبه ،  iloc.Eتعداد زیادی از 
ت باکتری صورشود و بهتواند از روده آسیب دیده وارد فضای پریتوئن ایمنی آن ضعیف می شود باکتری  می
ای می باشند و  از فردی های غیر روده، عامل  عفونت iloc.Eطلب در بدن ایجاد بیماری کنند. اکثر فرصت
 iloc.Eتواند منتقل گردد. های بیمارستانی، از طریق سوند ووسایل پزشکی، میویژه درمحیطبه فرد دیگر به
دهانی از طریق دست آلوده یا از طریق  -ای گردد، که از راه مدفوعیهای رودهتواند باعث عفونتهمچنین می
  ).53،43(گرددمیشت نیمه پخته یا شیر آلوده منتقل غذا یا آب آلوده یا مصرف گو
 پیشگیری34-4
ردند. گاین باکتری از طریق تماس با دست افراد و وسایل و ابزار تزریقات و مایعات تزریقی به بدن منتقل می
ا و هاز تماس با بیمار، دقت در استریل کردن وسایل بیمار ودستگاهها قبل و بعد بنابراین، شستشوی دست
 ر پیشگیری وکنترلی ادراری تا حد زیادی دل وریدی، پیشگیری از آلودگی مجرامحدودکردن تزریقات داخ
 ).53،43عفونت نقش دارد(
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 درمان14 -4
یلین، سباشد وجود ندارد. آمپی ای مؤثرهای گرم منفی رودهطور اختصاصی در مورد باسیلدرمان واحدی که به
ای ای رودههو ... اثرات ضد باکتری در باسیل هاسولفونامیدها، تتراسایکلین و آمینوگلیکوزیدها، سفالوسپورین
، ها، بهتر است قبل از اقدام به درماندارند. اما به علت تفاوت بسیار در حساسیت انواع مختلف این باکتری
ای ها را انجام داد.  میزان مقاومت به آمپی سیلین، سفالوسپورین هبیوتیکر آنتیتست تعیین حساسیت در براب
می  است که مانع از مصرف آنها در حدینسل اول، کوتریموکسازول، آموکسی سیلین، کلاوولانات، پیپراسین 
باپنم ها، کارشود، ولی میزان مقاومت به سفالوسپورین های نسل دوم، سوم و چهارم، کینولون ها، مونوباکتام 
 ).53،43ها و آمینوگلیکوزیدها به نسبت آنتی بیوتیک های دیگر پائین است(
  
 آنتی بیوتیک های کینولونی74-4
 مقدمه 3-83-3
مواد ضد باکتریایی سنتتیک هستند  که تاثیر بسزایی در زمینه شیمی درمانی ضد باکتریایی به ویژه   کینولون ها
در سال های اخیر داشته است.  کینولون ها دارای ویژگیهای زیادی  از جمله اثر بخشی بالا، فعالیت وسیع 
جم قی، سطوح سرمی بالا ، حالطیف آن ها ، دسترسی زیستی بالا و فرمولاسیون خوراکی و تزریقی داخل عرو
بروز عوارض جانبی آن ها می  بالای توزیع که نشان دهنده غلظت مشخص در بافت و پایین بودن احتمال
 ). 35باعث شده این آنتی بیوتیک ها از اهمیت بالایی برخوردار شوند( که ، باشد
 کینولون ها و فلئوروکینولون ها ساختمان شیمیایی 0-33-3
روکینولون ها همانند سولفونامید ها و نیتروفوران ها ترکیبات سنتتیک بوده و اکثر آن ها دارای حلقه فلئو
ساختمانی مشترکی می باشند. تغییرات مختصر در این ساختمان و اضافه شدن گروههای گوناگون مسئول 
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وراکی افتی، جذب خایجاد خواص فیزیولوژیکی مختلف که شامل اختلاف در چربی دوستی، میزان انتشار ب
ر زیادی کتریایی را تغییو میزان دفع برای هر کدام از این داروها می باشد. ولی این تغییرات میزان طیف ضد با
 ).05 (نمی دهند
یکی از  3) مشتق شده اند. اضافه شدن یک مولکول فلورین در موقعیت eniniuqها از کوئینین ( کینولون
برابر خاصیت ممانعت  23این اتم فلورین بیش از .  )05(کینولون می باشدابتدایی ترین تغییرات در ساختار  
یک ساختار اساسی برای تمام کینولون هسته مرکزی . را بهبود می بخشد CIMبرابر  223کنندگی ژیراز و 
سین و فلوکساازه سنتز شده است به استثنای تروهای تفلئوروکینولون ها و هم چنین فلئوروکینولون 
که هر دوی اینها حلقه مشابه نافتریدین  )nicaxolfimeg dna nicaxolfovorT(جمیفلوکساسین 
 -3وروکینولون های جدید شامل حفظ نیتروژن در موقعیت ئدارند. چهره عمومی فل )enidiryhthpaN(
است. اینها مولکول هایی 6-C و اتم فلورین در 4-C، کتون در موقعیت 3-C، کربوکسیلیک اسید در N
 5،  3هستند که برای حفظ اثر ضد باکتریایی بسیار مهم می باشند. تغییرات و اصلاحاتی که در موقعیت های 
ورکینولون های جدید می گردند و تغییر در این موقعیت ئمنجر به شکل گیری فل می گیردصورت  7و  8، 
روه پیپرازین افزودن یک گ ها باعث ایجاد تغییر در پتانسیل ضد باکتریایی و نیز خصوصیات دیگر دارو است. 
( برای مثال نورفلوکساسین ) بیشترین فعالیت را علیه باکتری گرم منفی هوازی فراهم می  7-Cدر موقعیت 
اطلاعاتی مبنی ). 05،15دهد(علیه گونه های استافیلوکوکوس و پسودوموناس را افزایش می  آورد و فعالیت
زایش این دارو را افبر اینکه حلقه پیپرازین مانع از پمپ افلاکس می شود وجود داشته که این خود توانایی 
( برای مثال کیلینافلوکساسین ) فعالیت بر علیه  7-Cوجود گروه پایرولودینیل در موقعیت  . )05می دهد (
، فعالیت علیه باکتری گرم مثبت  7-Cآلکیلاسیون حلقه . )05ای گرم مثبت را افزایش می دهد(باکتری ه
را افزایش می دهد. افزودن یک گروه متیل  نیمه عمر ترکیبات کینولون همچنین  ایش می دهد و هوازی را افز
نیز نیمه عمر و دسترسی زیستی این ترکیبات را افزایش می دهد.   7-C ه پیپرازینه نیتروژن دیستال حلقب
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د، د باکتریایی حائز اهمیت می باشکینولون ها و تأثیرات ضوورئبرای فعالیت فل 1-Nدر موقعیت جایگزینی 
های جدید به فلئوروکینولون در تمام  1-Nدر موقعیت  lyporpolcyCبه گونه ای که اتصال سیکلوپروپیل 
باعث ایجاد خاصیت ضد باکتریایی بیشتر و همچنین فعالیت nicaxolfavorT و  nicaxolfoveLاستثنای 
شده است. جایگزینی دیگر که در ایجاد خاصیت ضد باکتریایی بسیار مهم  lamitpOضد باکتریایی اپتیمال 
وروکینولون ئنیز در اکثر فل می باشد که این  4-Cدر موقعیت  enoteK و lyxobraC-3می باشد گروه 
های جدید لحاظ شده است این جایگزینی باعث اتصال بهتر و موثرتر آنزیم به هدف خود می شود و در 
را تسهیل نموده و باعث نفوذ بهتر دارو بداخل سلول از  xelpmoc esaryg AND/ANDواقع اتصال 
غالبا ًبه شکل دست نخورده باقی 2-C عیت می شود. موق stceffe gnitalehCخلال اثرات شلاته کننده ها 
یز بر گرم مثبت ها و ن  تاثیرپذیری بیشترباعث افزایش  5-Cدر موقعیت  یک گروه متیل می ماند. جایگزینی
افلوکساسین نیز یک جانشینی بوسیله یک یگربه عنوان مثال   ،می گردد ، ortivnI دارو در  افزایش فعالیت
دارد که توانایی ضد گرم مثبت آن در مقایسه با سیپروفلوکساسین بهبود پیدا کرده است.  5-Cدر  3HCگروه 
ل پتانسیل ضد میکروبی دارو به شکل قاب بزرگتر در این جایگاه اضافه شوند، به شکلی که اگر گروه های 
باعث افزایش خاصیت ضد میکروبی  6-Cنیز در موقعیت  ینملاحظه ای کاهش می یابد. اضافه کردن اتم فلور
به داخل سلول را تسهیل شده و نفوذ مولکول   esarygAND  که باعننث مهار آنزیم گونه ای می گردد به 
منجر  8-Cمی نماید و فعالیت بر علیه استافیلوکوکوس را فراهم می آورد. افزودن اتم فلورین دوم در ناحیه 
وروکینولون های جدید به خاطر ئاهمیت این گروه در فلمی گردد. به افزایش جذب و نیمه عمر طولانی تر 
خواص حاصله  ).05،15)بسته به گروه اضافه شده می باشدنامگذاری داروی جدید حاصله و کلاس بندی آنها 
می باشد. در حالی که جایگزینی گروه هننای مختلف در موقعیت  6-Cنیز مشابه  7-Cدر اثر جایگزینی گروه 
هم چنین کاهش اثرات  و  و نیز تأثیر بر باکتریهای بی هوازی   ovivnIدارو در باعث افزایش فعالیت  8-C
از این رو این گروه یکی از گروه های مهم هسته این داروها می باشد. هم چنین این می گردد،  جانبی دارو 
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ناسیون افه گردد. هالوژیا متوکسی اضه هایی مثل هالوژن و موقعیت می تواند بدون تغییر باقی مانده و یا گرو
در این موقعیت باعث افزایش طیف اثر بی هوازی ها و هم چنین افزایش جذب خوراکی و حلالیت در آب 
افزایش فعالیت علیه گونه های مایکوپلاسما و کلامیدیا از طریق افزودن یک گروه آمینو  ). 05،15می شود(
هستند،  1-Nکه دارای یک گروه سیکلوپروپیل در  کینولون به ترکیبات  8-Cو یک گروه فلورین در  5-Cدر 
به طور مشابهی ارتقا کلی فعالیت ضد باکتریایی به سادگی از طریق افزودن یک فلورین  قابل دستیابی است.
جدیترین  هستند امکان پذیر است. 1-Nاین ترکیبات که دارای یک گروه سیکلوپروپیل در  8-Cیا کلرین به 
بود که به طور اختصاصی  8-Cگروه متوکسی به جای هالید در موقعیت ییر کلیدی مشاهده شده افزایش تغ
ها کینولون می شود که در کاهش ایجاد مقاومت نسبت به  VIو   IIباعث هدف گیری هر دو توپوایزومراز
کسی ن و مالوکساسیرس هستند تنها گتی فموثر است. از بین عوامل ضد باکتریایی که در حال حاضر در دست
 ).45ر ساختار شیمیایی خود دارند(متوکسی د 8-Cفلوکساسین یک گروه 
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 تاریخچه 1-83-3
سال پیش علاقه  24کینولون ها رده ای از عوامل ضد میکروبی هستند که از زمان کشف آن ها یعنی بیش از 
انیسم از ارگ  کینولون ها بر خلاف برخی از آنتی بیوتیک های چشمگیری نسبت به آن ها ایجاد شده است. 
  ).  05های زنده گرفته نشدند بلکه به وسیله شیمیدان ها سنتز شده اند(
وسیع ، جذب خوراکی طیف فعالیت باکتریوسیدال با  ینولون ها از مشتقات کینولونیک کربوکسیلیک هستند، ک
و سهولت در مصرف همگی از عواملی هستند که باعث شد پس از عرضه به  بالا، اثرات جانبی نسبتاً کم 
بازار مصرف در زمان بسیار کوتاهی به عنوان داروی خط اول درمان در بسیاری از موارد بالینی مورد مصرف 
ل در سا .در خانواده کینولون ها هستند به عنوان اولین داروی تجاری سنتتیک  نالیدیکسیک اسیدقرار گیرند. 
کربوکسیلیک اسید را طی تحقیقات -1اوکسوکوئینولون-4، هیدرواتیل-3کلرو-3و همکارانش  otraB 2333
). تولید پرولیفیک کینولون ها در سال  15علیه مالاریا جداسازی   نمودند که فعالیت ضد باکتریایی داشت (
اسید را به عنوان محصول و همکارانش به طور تصادفی نالیدیکسیک  rehseLآغاز شد، هنگامی که  0333
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جانبی سنتز ترکیب ضد مالاریا  (کلروکین)  کشف نمودند. این اکتشاف منجر  به شکل گیری مجموعه ای از 
،  به عنوان نافتیریدین (نالیدیکسیک اسید) 7 و 3از زمان کشف پیش ساز ).   05(نولونی گردیدترکیبات کی
ای که  از این دارو می شد در درمان عفونت های دستگاه  تنها استفاده 0333اولین داروی سنتتیک در سال 
دیگر اعضای کینولون ها ساخته شد و به عنوان داروی   ادراری ناشی از باکتری های گرم منفی بود، از آن پس
 مانند پیپمدیک اسید که درژاپن، مهم و موثری در درمان عفونت های باکتریایی مورد استفاده قرار گرفتند
لینیک اگزو روی باکتری های گرم منفی به خصوص سودوموناس آئروژینوزا بسیار موثر بود، ساخته شد و
با تغییر ساختار این آنتی بیوتیک ها نسل های بعدی آنها نیز  اولین ترکیبات بودند، اسید وسینوکساسین جزء 
وتی که وند. تفاشناسایی شد که در بعضی موارد به سه و در برخی دیگر به چهار نسل تقسیم بندی می ش
نسل ها با همدیگر دارند در این است که از نظر موقعیت زنجیره های جانبی که به هسته کینولون متصل می 
شود متفاوت بوده که باعث ایجاد انواع ساختارها واشکال مختلف کینولونی می شود. با اضافه شدن 
) 8(موقعیت  8روی کربن  قتی اتم فلورمولکول کینولون فعالیت آن افزایش پیدا کرد. و 3فلوردرموقعیت 
اضافه شود باعث افزایش نیمه عمر دارو در بدن و درنتیجه کاهش دوزهای مصرفی شده و ممکن است فرد 
افزوده شدن و همچنین  نیز می شود  SNCبا یک دوز نیز درمان شود و همچنین باعث افزایش نفوذ دارو به 
 4833در سال). 05-35(باعث افزایش فعالیت کینولون ها می شود) 7(موقعیت  7به کربن شماره  اتم فلور 
پرداخت، او   iloc.Eزوم در باکتری به توصیف چگونگی بسته بندی کرومو lecroWمطالعه ای توسط 
ناحیه تقسیم شده است که آن ها را دومین نامگذاری نمود، هر کدام از این  53مشاهده کرد کروموزوم به 
متصل بود. اندازه هر دومین با چرخش  ANRمیکرومتر طول داشت و به یک هسته ی  20دومین ها حدود 
ت طبیعی وضعیت مارپیچ در جهت منفی کاهش یافته بود به این معنی که چرخش در جهت مخالف جه
مشاهده کرد که نالیدیکسیک اسید منجر به تجمع   nilpmurC، 3833در حالت خطی بود. در سال   AND
تک رشته ای شده است . به طوریکه وقتی دومین کروموزومی سوپرکویل    ANDغیر طبیعی پیش سازهای 
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 پرکویل کامل می شود، وضعیت تکمی شود به صورت موقت شکسته می شود. علاوه بر این هنگامی که سو
از طریق فعالیت محکم نمودن آنزیمی که به طور اختصاصی توسط کینولون ها مهار می  ANDرشته ای 
شود، از بین می رفت . این مشاهدات به توصیف چگونگی مکانیسم عمل کینولون ها بر علیه باکتری کمک 
دو رشته ای را برش می داد و سوپرکویل منفی  ANDاین آنزیم را که  treleGقابل توجهی نمود. متعاقبا 
  ANDبرش یافته را به هم متصل می کرد، شناسایی نموده و آن را   ANDایجاد می کرد و پس از آن  
توپوایزومراز باکتریایی   AND) نامگذاری کردند. به دنبال این مشاهدات چهار آنزیم  II(توپوایزومراز ژیراز 
حساسیت زیادی به مهار توسط کینولون ها ندارند، در حالیکه   IIIو  Iومراز شناسایی شدند.  توپوایز
ساختارهای تترامری    VIو  IIدو هدف اصلی کینولون ها هستند. توپوایزومراز   VIو  IIتوپوایزومراز  
 Aمونومر  0عبارتند از :   IIهستند که از دو جفت زیر واحد تشکیل شده اند. چهار زیر واحد توپوایزومراز  
شوند. ژیراز، شناخته می ANDبه  مربوط BryGو  AryGکه به ترتیب با عناوین  Bمونومر  0و 
کد می شوند.   EraPو  CraPدارد که به وسیله ژن های  B و  Aنیز زیر واحد های  VI توپوایزومراز
متصل در سلولهای باکتریایی نقش دارد. بنابراین  ANDدر جدا کردن مولکول های  VI توپوایزومراز
ای هکینولون شناسایی آن ها منجر به ایجاد  ها می باشند.  کینولونهدف های کشنده   VIو  IIتوپوایزومراز  
 شمار زیادی از 2733در دارند.   VIو   IIجدیدی شد که فعالیت ارتقاء یافته ای در مقابل توپوایزومراز  
در   ،های پیشرفته با اثرات بیشتر روی باکتری های گرم منفی (نه گرم مثبت) به دست آمد ورو کینولونئفل
با تغییراتی که در ساختار این آنتی بیوتیک ها ایجاد شد نه تنها بر علیه گرم منفی ها بلکه بر علیه  2333 سال
ی هوازی ها نیز ن بر علیه بباکتری های گرم مثبت نیز موثر بودند. بعضی از اعضای جدید مثل ترووفلوکساسی
 ).85موثر هستند(
 
 طبقه بندی 4-83-3
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 4 و آن ها را بر اساس فعالیت ضد میکروبی به نالوگ های سنتتیک نالیدیکسیک اسید هستند آکینولون ها 
 :)85-35(نسل تقسیم کردند
  ).85نسل های کینولون ها(:  1جدول 
 murtcepS semaN gurD noitareneG
 
 
 ts1
 
 nicaxoniC ,dica cixidilaN
 dica ciniloxO
 
 
 sanomoduesP ton tub -marG
 seiceps
 
 
 
 dn2
 ,nicaxonE ,nicaxolforpiC
 ,nicaxolfemoL ,nicaxorelF
 ,nicaxolfO ,nicaxolfroN
  nicaxolfuR ,nicaxolfeP
 
 
 gnidulcni( -marG
 emos ,)seiceps sanomoduesP
 emos dna )suerua .S( +marG
 slacipyta
 
 
 dr3
 nicaxolfoveL ,nicaxolfimeG
 nicaxolfrapS ,nicaxolfixoM
 nicaxolfusoT ,nicaxolfuzaP
 nicaxolfitaG ,nicaxolfaperG
 htiw noitareneg dn2 sa emaS
 dna +marG dednetxe
 egarevoc lacipyta
 
 
 ht4
 
 nicaxolfanilC ,nicaxolfavorT
 nicaxolfiseB
 htiw noitareneg dr3 sa emaS
 egarevoc ciboreana daorb
 
  
 
 عملکرد 5-83-3 
های بیمارستانی و میکروبی هستند که هم در محیط ین عوامل ضد فلئوروکینولون ها ازجمله وسیع الطیف تر
هدف کنند. عمل می ANDی مهار مستقیم سنتز وسیلهشوند. کینولون ها همگی بههم در جامعه استفاده می
 های  نزیمآدو هر  ، که 4و توپو ایزومراز  )  II( توپوایزومرازژیراز ANDنتی بیوتیک ها آاز  گروه این 
متشکل از دو جفت زیر واحد می  ها  نزیمآ کدام از این هر  باشد. می  ضروری برای تکثیر باکتری هستند،
   BryGو Arygکیلودالتونی کد شده توسط ژن  83یک پروتئین   AryGژیراز،  ANDی  زیر واحد ها باشند
 ی زیر واحدها 4و در توپوایزومراز  می باشد،   Brygکیلو دالتونی کد شده توسط ژن  23پروتئین   یک 
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یک پروتئین ) BlrG (یا  EraPو   Crapکیلودالتونی کد شده توسط ژن  58یک پروتئین ) AlrG(یا  CraP
     مشابه BryG و CraP مشابه AryGمی باشد.  Erapد شده توسط ژن کیلودالتونی  ک 28
   دو وارد کند ، هر ANDهای منفی را به درون اند سوپرکویل تومی  ژیراز AND .)85است(EraP
وپوایزومراز ت ه را باز کند و دوباره متصل کند. سوپرکویل منفی و مثبت را بردارد ، مولکول های حلقوی بست
است   ژیراز ANDنیز می تواند سوپرکویل های منفی و مثبت را بردارد و در باز کردن رشته حتی بهتر از  4
با هم فعالیت دارند. آنزیم ها به  ANDبرداری ، همانندسازی ، نوترکیبی و ترمیم  دو آنزیم در نسخههر  . 
 ANDیک  PTAدر یک واکنش وابسته به  دو رشته ای را می شکنند و ANDطور موقت هر دو رشته 
ه ها این واکنش را بلوککینولون دابل هلیکس ثانویه را از شکاف عبور می دهند که دوباره متصل می شود. 
دارو به دام می اندازد  –آنزیم  – ANDرا در یک کمپلکس   VIو  توپوایزومراز  ژیراز ANDمی کنند و  
هستند ، اما بیشتر باکتری ها هر دو آنزیم را قادر به فعالیت  ژیراز AND. تعداد کمی از باکتری ها فقط با  
ها حساس کینولون به مهار توسط  VIنسبت به  توپوایزومراز  ژیراز ANDدارند . در باکتری های گرم منفی 
حساسیت ه است و ژیراز معمولا هدف اولی 4تر است ، در صورتی که در باکتری های گرم مثبت توپوایزومراز 
 ).75-23کمتری دارد(
نزیم را بدام انداخته آواکنش داده و  AND -4و توپو ایزومراز  AND -ژیراز ANDکینولون با مجموعه ی 
ایجاد می کند. این عملکرد برای مرگ باکتری لازم است ولی کافی  ANDو سدی را برای تکثیر 
 .)33،03نیست(
 شوند چون حالت توکسیسیته بیشتری روی افراد دارند و نسل اول کینولون ها که امروزه کمتر مصرف می
ی روی باکتری های گرم منفی دارند ولی فعالیت چندانی بر علیه باکتری های گرم مثبت هوازی فعالیت متوسط
سید ، اگزولونیک اسید ، سینوکساسین ، پایرومیدیک اهای بیهوازی ندارند و شامل نالیدیکسیک اسیدو باکتری 
فعالیت که های نسل دوم معرفی شدندکینولون  2733در سال . می باشنداسید ، فلومکوئین ، پایپمیدیک 
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بیشتری روی گرم منفی ها نسبت به گروه اول دارند اما برعلیه باکتری های گرم مثبت فعالیتشان محدود است، 
های نسل دوم شامل کینولون  ).35،13،43هوازی موثرند( ر بر علیه  باسیل های گرم منفی بیاین عوامل بیشت
سیپروفلوکساسین ، نورفلوکساسین ، اوفلوکساسین ، لووفلوکساسین ، انوفلوکساسین ، فلروفلوکساسین ، 
نور   لومی فلوکساسین،نسل دوم مثل کینولون های  ). 35،05سین ، روفلوکساسین می باشند (پفلوکسا
دارای یک فلور بوده و  3نسل اول هستند  ولی در موقعیت  های  انوکساسین، همان کینولون فلوکساسین و
به میزان محدودی باکتری های گرم مثبت اثر  برعلیه انتروباکتریاسه و خوراکی بوده و "این دارو ها عمدتا
نیاز به کینولون های نسل دوم به طور محدود در درمان عفونت های استافیلوکوک ها،  دارد. حساسیت و
با ظهور  سیپروفلوکساسین ، تقریبا برای اولین بار  ). 53عفونت های انتروککی است( استرپتوکوک ها و
عفونت های گرم منفی جدی مستعد باکتریمی نظیر پیلونفریت ، پروستاتیت  و استئومیلیت  با کارایی بالا در 
سی ی تنفبیماران سرپایی با تجویز آنتی بیوتیک های خوراکی درمان شد ، به طور مشابهی عفونت ها
ولون کینوروئپسودوموناس آئروژینوزا در کودکان مبتلا به سستیک فیبروز به طور خوراکی قابل درمان شد. فل
 ،های  نسل سوم شامل گریافلوکساسین، گتی فلوکساسینفلئوروکینولون ی جدیدتر از جمله  ها
د و اثر بیشتری علیه تولید شدن، توسوفلوکساسین و پازوفلوکساسین پس از آن پارفلوکساسین، تمافلوکساسین
فعالیت بر علیه  نسل سوم، های  فلئوروکینولون  . )53(باکتری های گرم مثبت به ویژه پنوموکوک ها دارند
ا نیز پوشش می دهند اما باکتری های گرم مثبت ر داخل سلولی غیر معمول دارند باکتری های گرم منفی و
برای درمان  سطح سرمی آن ها خیلی بالا بوده و  باشد،مزیت این نسل جذب گوارشی خوب آن می  و 
پاتوژن  هم خوراکی برعلیه انتروباکتریاسه،  هم به صورت تزریقی و عفونت های سیستمیک کارا می باشند
نسل چهارم نیز هم برعلیه باکتری های  فلئوروکینولون  ها مصرف می شوند. های غیرمعمول و استرپتوکوک
و شامل تروافلوکساسین ، کیلینافلوکساسین ،  وعوامل بی هوازی موثرند م مثبتهای گرم منفی و هم گر
 ).53اسین و ژمی فلوکساسین می باشند(سیتافلوکساسین ، موکسی فلوکس
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فلوکساسین برعلیه طیف وسیعی از عوامل میکروبی مانند انتروباکتریاسه، نسل چهارم، این نسل ازجمله تروا
پاتوژن های غیرمعمول، استافیلوکوک اورئوس حساس به متی سیلین، استرپتوکوک سودوموناس آئروژینوزا، 
ها وبی هوازی ها فعالیت دارد. هر چند گتی فلوکساسین وموکسی فلوکساسین برعلیه بی هوازی ها فعالیت 
خل پاتوژن های تنفسی دا  هوازی استفاده می شود. فلوکساسین در درمان عفونت های بیادارند اما تنها ترو
ها حساس هستند،  کینولونوسلولی مانند کلامیدیا پنومونیه، مایکوپلاسما پنومونیه و لژیونلا پنوموفیلا به فلور
این آنتی بیوتیک ها به عنوان داروهای خط دوم علیه بروسلا و همچنین برای درمان توبرکلوزیس مقاوم نیز 
 ).53به کار می روند(
 کینولون هاکاربرد  3-83-3
مله این از جکنند، قی یا خوراکی استفاده  می زریبرای درمان بیماری های عفونی  به صورت ت را  ها کینولون
  iloc.Eعفونت مجاری ادراری، عفونت گوارشی ناشی از توکسین  شامل بیماری ها عفونت مجاری تنفسی
، یدسپلیزوموناس شیگلوئی ویبریو و ، گونه هاروموناس، آئعفونت شیگلا، کمپیلوباکتر  یا سالمونلا،  
عفونت   ،، پنومونی اکتسابی از جامعه، سینوزیت باکتریاییبرونشیت مزمن ناشی از عفونت های باکتریال حاد
رمان ها همچنین در د کینولون، موثر واقع شده است. عفونت پوست، عفونت استخوان، پروستات باکتریال
سیپروفلوکساسین برای  ).05،15،35میدیا  مفید هستند(گونوککی و کلاعفونت های  بیماری های مقاربتی نظیر
عفونت های دارای عوارض و بدون عوارض ادراری شامل سیستیت، پیلونفریت و پروستاتیت باکتریایی مزمن، 
های ادراری تناسلی بدون عوارض، گنوره مقعدی، پوست و سایر عفونت های بافت نرم، عفونت عفونت
مفاصل و اسهال عفونی، تب تیفوئید، عفونت های داخل شکمی همراه با استفاده ازمترونیدازول، سینوزیت، 
علامت شامل  دونلووفلوکساسین برای درمان عفونتهای مجاری ادراری بپنومونی بیمارستانی تایید شده است. 
پیلونفریت و عفونت پروستات باکتریال مزمن، عفونت پوست، پنومونی اکتسابی از جامعه شامل انواع ناشی 
) PSRDM) و استرپتوکوک پنومونیه مقاوم چند دارویی(PSRPاز استرپتوکوک پنومونیه مقاوم به پنی سیلین(
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 ی درمان عفونتهای مجاری ادراری دارای عوارضو پنومونی بیمارستانی تایید شده است. گتی فلوکساسین برا
و بدون عوارض شامل پیلونفریت، گنوره ادراری تناسلی بدون عواض، عفونت های پوست سینوزیت حاد و 
. ماکسی فلوکساسین برای درمان مورد تایید است PSRDMو  PSRPپنومونی اکتسابی از جامعه شامل 
موارد حاد برونشیت مزمن باکتریایی و پنومونی اکتسابی از سینوزیت باکتریال حاد، عفونت های پوستی، 
تایید شده است. ژمی فلوکساسین برای درمان موارد حاد باکتریال  PSRDMو  PSRPجامعه شامل 
 ).33ا شدت کم تا متوسط تایید شده است(برونشیت مزمن و پنومونی اکتسابی از جامعه ب
 عوارض جانبی 8-83-3
 ینولون های نسل اول محدود است و این عوارض در چند روز اول درمان استفاده از کبروز عوارض در اثر 
ینولون های خوراکی و شاهده می شود. میزان عوارض در کظاهر شده و به وفور در افراد جوان و سالمندان م
ر بیشت تزریقی به دوز آن ها بستگی دارد، هر چقدر دوز دارو و مدت مصرف دارو زیاد باشد میزان عوارض
، واکنش ازدیاد SNCاست. اختلالات گوارشی  به میزان بیشتری گزارش شده است و پس از آن عوارض 
 ، کاهش ترومبوسیت دراهش فشار خون ، افزایش ضربان قلب، پیدایش بلور  در ادرار، ندرتا کحساسیت
شامل سمیت قلبی، نولون ها سه عارضه مشاهده شده در اثر کی ). 15، لکوپنی و آنمی قرار دارد(نخو
برخی ). 15،35، سمیت کبدی و کاهش قند اینها بیشتر از سایر عوارض مورد توجه هستند(کاردیوتوکسیسیتی
  8-Cر ( آن هایی که دارای فلورین د کینولونیهای اولیه با تئوفیلین و کافئین و سایر  ترکیبات  کینولون
دنبال داشتند زیرا با غلظت های بالا در پوست هستند ) واکنش دادند و سمیت نوری متوسط تا شدید به 
یع تر و شدیدتر ساسین شارفلوک، پانوری در مصرف لومفلوکساسین، فلوروفلوکساسین تجمع می یابند. سمیت
نولون ها می توانند باعث آتروپاتی در حیوانات جوان مورد آزمایش که فلئوروکی ). مشاهده شده 15،35است(
 ).15،35ها در سنین باروری توصیه نمی شود(شوند بنابراین این داروها به بچه ها در سنین پایین و خانم 
 کسب و انتشار مقاومت آنتی بیوتیکی در بین باکتری ها 7-83-3
 18
 
امروزه مقاومت  به آنتی بیوتیک ها در حال افزایش می باشد. مقاومت آنتی بیوتیکی خیلی زود بعد از کشف 
   iloc.Eمشاهده نمود برخی باکتریها مثل  4033اولین آنتی بیوتیک مشاهده شد آلکساندر فلمینگ در سال 
د ابرهام و ارنست چین نوعی آنزیم ادوار 2433در برابر پنی سیلین از خود مقاومت نشان می دهند و در سال 
).  بسیاری از میکروب های مقاوم که در حال  43کشف کردند(   iloc.Eتخریب کننده پنی سیلین را در  
ا ای و جنس های باکتریایی رژنتیکی قابلیت انتقال بین گونه  حاضر درمان آن ها دشوار است از نظر منشا
تیکی بیوهای آنتیتطابق با محیط اطراف یکی از عوامل بروز مقاومتها برای توانایی باکتری).  43دارند (
طه عناصر واسدهند که این فرایند بهها از طریق انتقال ژنتیکی ذخیره ژنومی خود را ارتقاء میباشد. باکتریمی
اومت قگیرد و از این طریق امکان انتقال فاکتورهای مها صورت میژنتیکی همچون پلاسمیدها و ترانسپوزون
 د،مقاومت  آنتی بیوتیکی در باکتری ها ذاتی  یا اکتسابی می باشگردد ها میسر میدر جمعیت کثیری از باکتری
 آنتی تأثیر بودن درمان با آنشود و بیبیوتیک نمایان میمقاومت ذاتی غالباً در مراحل اولیه استفاده از آنتی
بیوتیک دخالت دارد اما در ل عادی سلول در مهار عمل آنتیشک ، سازد، در مقاومت ذاتیبیوتیک را نمایان می
ابند یمقاومت اکتسابی غالبا ًاز میان یک جمعیت سلولی تعداد معدودی قادر به بروز مقاومت بوده و نجات می
ود، اغلب شبیوتیک میکه این تعداد معدود سپس با انتقال مقاومت باعث مقاومت آن گونه باکتری به آنتی
دخیل در بروز مقاومت ذاتی بر روی کروموزوم باکتری قرار دارد در صورتی که مقاومت اکتسابی های ژن
 303هاو ترانسپوزون 203پلاسمیدها سپس انتقال آن به  های کروموزومی وغالباً در پی بروز جهشی در ژن
 ).43،83،73(شود باشد که در پی انتقال این مقاومت باعث معضلاتی در معالجه بیماران میمی
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  مقاومت کروموزومی 3-7-83-3
ورت تواند به صدهد. این تغییرات میاین نوع از مقاومت غالبا ًبواسطه بروز جهش در طول ژنوم باکتری روی می
شود، غالبا ًدر یک جفت نیز نامیده می 003جزئی و یا وسیع صورت بگیرد. تغییرات کوچک که ضایعات کوچک
می باشد. در این نوع  503و یا تغییر قالب 403، معکوس شدن 103بجایی های جادهد که شامل جهشباز روی می
زین های جابجایی جایگشود، در جهشها تغییر در یک جفت باز باعث تغییر بیان ژن و بروز مقاومت میاز جهش
ایگزین جباز پیریمیدین با باز پیریمیدن دیگر آن،  شدن یک باز پورین با باز پورین دیگری را داریم و در نتیجه 
، جایگزینی یک باز پورین با یک باز پیریمیدین را داریم و یا بالعکس و در جایگزینیهای  شود. در جهشمی
 .)73،83(یابدشدن بازها تغییر اساسی میجهش های تغییر قالب با افزوده یا حذف شدن بازها ترتیب خوانده 
  مقاومت پلاسمیدی 0-7-83-3
 
طور مستقل از کروموزوم قادر به پلاسمیدها عوامل ژنتیکی هستند که خارج از کروموزوم باکتری بوده و به
ات ویژه باشند. از خصوصیبیوتیکی میهای مقاومت آنتیباشند. این عوامل ژنتیکی غالبا حامل ژنتکثیر می
های دخیل در بروز مقاومت بر روی باشد. غالب ژنها میپلاسمیدها انتقال ساده این عوامل بین سلول
ورد نیاز های مها فشار انتخابی باکتری برای حفظ ژنپلاسمیدها قرار دارند شاید یکی از دلایل حضور این ژن
 بینند و فقط تعدادها نمیبیوتیک نیازی به حفظ این ژنوجود آنتی باشد و در شرایط عدمو ضروری می
ل بیوتیک ها نسنمایند که در صورت قرار گرفتن در معرض آنتیها را حفظ میها این ژنمعدودی از باکتری
ی کدهند. علاوه بر این چون پلاسمیدها فاکتورهای ژنتیمانند و به تکثیر ادامه میحامل پلاسمید زنده می
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یابند همچنین قادرند علاوه بر ها انتقالگونهای و یا حتی بینگونهمتحرک هستند می توانند به صورت درون
 .)73،83(ها نیز کسب شوندگونه نوع از سایرهای همگونه
 مقاومت ترانسپوزونی  1-7-83-3 
 
ها، میان عناصر ژنتیکی باکتری و حتی ها فاکتورهای ژنتیکی هستند که در طول کروموزوم باکتریترانسپوزون
باشند اما این عناصر ژنتیکی برخلاف پلاسمیدها قادر به همانند موزوم دو سلول قادر به انتقال میمیان کرو
شوند و بایستی با جزئی از یک رپلیکون در نظر گرفته نمی 303سازی مستقل نیستند لذا به عنوان یک رپلیکون
ها وننشاء بروز مقاومت ترانسپوزدیگر مانند کروموزوم و یا پلاسمید تکثیر یابند. مطالعات نشان داده است م
واند باعث تسادگی میخوانی بالا با ژنوم گیرنده ندارد لذا بهها نیاز به همکه ترانسپوزونباشند، از آنجاییمی
ی ها در پلاسمیدها روواسطه قرارگیری ترانسپوزونهای مختلف شوند که غالباً بهبروز مقاومت در باکتری
 . )73،83(دهدمی
 یمقاومت اینتگرون 4-7-83-3
 
این مکانیسم مقاومت را کشف کردند. اینتگرون ها   illoCو  llaHدو دانشمند به نام های  5333در سال 
عناصر ژنتیکی متحرکی هستند که با قرارگیری در پلاسمید ها، کروموزوم ها و ترانسپوزون ها ژن های 
 etiSفرایند نوترکیبی اختصاصی در جایگاه( مقاومت را در حالیکه در داخل کاست های ژنی قرار دارند طی
) حمل و جابجا می کنند. اینتگرون ها در ایجاد و توسعه مقاومت های دارویی noitanibmoceR cifisepS
در سال های اخیر گزارشهایی مبنی بر  چندگانه همانند پلاسمیدها و ترانسپوزون ها بسیار با اهمیت هستند.
  rnqنقش اینتگرون ها در پلاسمید های واسط مقاومت به کینولون ها و بتالاکتام ها وجود دارد. ژن های 
واسط مقاومت به کینولون ها به دلیل قرارگیری بر روی اینتگرون های مختلف باعث گسترش سریع مقاومت 
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ن رو اینتگرون ها می توانند نقش مهمی در مقاومت به کینولون ها داشته در بین انتروباکتریاسیه می شود از ای
 ).83-33باشند(
 بیوتیکی انتقال مقاومت آنتی 3-83-3
های مقاومت و افزایش فشار ها ، جهش در ژنهای مقاومت بین باکتریفاکتورهای متفاوتی همچون انتقال ژن
مختلفی  هایواسطه مکانیسمبه محیطی در انتشار مقاومت و افزایش بروز مقاومت نقش دارند. عناصر ژنتیکی
و  703، ترانسداکشن803نژوگاسیونوتوان کها مییابند که از این روشها انتقال میدر میان باکتری
 .)83،73(را نام برد 303ترانسفورماسیون
 مکانیسم کونژوگاسیون   3-3-83-3
بردند که با مخلوط کردن معرفی شد. این دانشمندان پی 213این روش برای اولین بار توسط لدربرگ و تاتوم
خود  های والدینیآید که هیچ تشابهی با سویههای جدیدی بوجود میهای مختلف اشریشیا کلی سویهسویه
را در بین یکدیگر منتقل نموده و فنوتیپ جدیدی را  ANDها گونه نتیجه گرفتند که این سویهندارند و این
 باشد، مطالعاتهای اجدادی خود مییات مشترکی با سلولدر نسل جدید از خود بروز دادند که دارای خصوص
). در این مکانیسم 83،73باشد (ترین مکانیسم انتقال مقاومت میبعدی ثابت نمود که این روش انتقال شایع
ایی هنیاز به تماس نزدیک بین سلول دهنده و سلول گیرنده ژنوم می باشد، این مکانیسم انتقال در باکتری
بر روی  313دارای فاکتور باروری  F+ا کلی، پسودوموناس شناسایی شده است، سویه دهنده یا همچون اشریشی
باشد که می 013دارای پیلی جنسی F+کنند. سویه های لازم جهت انتقال را حمل میباشند که ژنپلاسمید می
و ژنوم مورد نظر گیرند متصل و دو سلول در تماس نزدیک با هم قرار می F(-)از طریق آن به سلول گیرنده 
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از این طریق انتقال می یابد. در طی این فرایند پلاسمید باکتری دهنده همانند سازی کرده و یک کپی از 
ای رشتهرا به صورت تک ANDفرستد. در طی این همانند سازی پلاسمید سلول والد را به سلول گیرنده می
برای تکثیر  عنوان الگور سلول فرستنده و گیرنده بهها دفرستد سپس هر کدام از تک رشتهبه سلول گیرنده می
های شود. در این مکانیسم انتقال ژنومی امکان انتقال ژندو رشته ای می ANDرشته مکمل استفاده و 
های کروموزومی در داخل کروموزوم باعث انتقال ژن Fکروموزومی نیز وجود دارد، در صورت الحاق فاکتور 
 113 rfHها را مکان انتقال کل کروموزوم نیز وجود دارد که این سویهشود که حتی امجاورش می
 .)83،73(گویند
 مکانیسم ترانسداکشن 0-3-83-3
از یک سلول به سلول دیگر  413های باکتریایی (باکترویوفاژ)های باکتری توسط ویروسدر این مکانیسم ژن
در هنگام آلودگی باکتری با فاژ ژنوم را که  باشدمی ANRو یا  ANDیابد. باکتریوفاژ حاوی ژنوم انتقال می
عمل نموده و سلول را وادار به تکثیر ژنوم  513صورت لیتیککند ژنوم فاژ یا بهبه داخل سلول تزریق می
 313زوژنیکشود یا در مسیر لیهای کپسیدی نموده و سپس با لیز سلول آلوده آزاد میویروسی و تولید پروتئین
یزوژن لشود که این نوع فاژهای عنوان بخشی از ژنوم پذیرنده تکثیر میشده و به فاژ وارد ژنوم باکتری AND
توانند القاء شده و از ژنوم باکتری جدا شوند که وارد فاز گویند. این فاژهای معتدل می 813را فاژهای معتدل 
ان را همراه م میزبلیتیک شده که باعث لیز باکتری می شود که در طی این فرایند می تواند بخش هایی از ژنو
 .)73،83(خود برداشته و به باکتری دیگر انتقال دهد
 ترانسفورماسیونمکانیسم  1-3-83-3
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باشد که طی این مکانیسم ژنوم برهنه پس این مکانیسم شامل جذب و الحاق ژنوم برهنه به داخل سلول می
که پلاسمید باشد در صورت صورتیشود و در به ژنوم باکتری ملحق می 713واسطه فرایند نوترکیبیاز جذب به
برهنه را  ANDتطابق با سلول گیرنده در داخل سیتوپلاسم تکثیر می یابد. سلول های خاصی توانایی جذب 
گویند. پنوموکوک، مننگوکوک، هموفیلوس آنفولانزا و گنوکوک  313دارند که این سلول ها را صلاحیت دار 
ها پس از ها مثل اشریشیا کلی و انتروکوکبرخی سلولبرهنه هستند و  ANDبطور طبیعی قادر به جذب 
 .)73،83(دار شدن قادر به جذب می باشندصلاحیت
 به کینولون ها مقاومت 23-83-3
 مصرف ءفعالیت وسیع کینولون ها بر علیه عفونت های مختلف و استفاده گسترده این آنتی بیوتیک ها و سو
استفاده غیرضروری از آن ها به خصوص در کشورهای در حال توسعه باعث سرعت افزایش مکانیسم های  و
سال  24ینولون ها حتی از زمانی که نالیدیکسیک اسید در بیش از مقاومت به ک مقاومت به آن ها شده است. 
 ا ازبا افزایش استفاده از کینولون ه چنان چهبه عنوان یک مشکل مطرح بود، ، دپیش وارد پزشکی بالینی ش
نولون ها ئوروکیاستفاده از فل 2333در دهه  مقاومت به این آنتی بیوتیک ها در حال افزایش است. 2833 سال
افزایش یافت که دو برابر شدن میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین در بین باسیل  % 24در ایالات متحده تقریبا 
از باکتری های  % 23را در پی داشت. در ایالات متحده بیش از  UCIبیماران  های گرم منفی جدا شده از
میرابیلیس و سراشیا مارسسنس به  روده ای مثل انتروباکتر کلواکه ، مورگانلا مورگانی ، پروتئوس
اتوژن های پسودوموناس آئروژینوزا و پدر  سیپروفلوکساسین مقاوم شدند. میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین
جدا شده    iloc.Eاز سویه های  % 23تقریبا  8333-3333گرم منفی غیر  روده ای بالاتر بود. طی سال های 
چین میزان مقاومت  درشانگ های . از عفونت های بیمارستانی در بیجینگ به سیپروفلوکساسین مقاوم بودند
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ینولون ها در درمان گنوره ئوروکمقاومت به فل است، رسیده %25 از یشترب بهiloc.E به سیپروفلوکساسین در
 .وباکتر مشکل ایجاد کرده استشیگلا و گونه های کمپیلهای روده ای ناشی از سالمونلا،  آ و درمان عفونت
محدود کردن  با اهمیتی در چون درطول درمان فاکتور این مکانیسم های مقاومتی از نظر بالینی مهم هستند
 ). 53مصرف این عوامل ضد میکروبی محسوب می شوند(
 ها ینولوننیسم های مقاومت به کمکا3-23-83-3
مقاومت دارویی ممکن است در ارتباط با یک گونه خاص و یا درون یک جنس که به طور نرمال نسبت به 
یکروبی حساس بوده اند، به دنبال موتاسیون  یا انتقال ژن های مقاومت بروز کند ژن های یک عامل ضد م
مقاومت از مسیرهای گوناگون و مکانیسم های متنوع به میکروارگانیسم اجازه بروز مقاومت نسبت به اثر 
نتی بیوتیک های آمقاومت نسبت به  عمده های میسمکان مهارکنندگی یک ترکیب آنتی باکتریال را می دهند. 
موتاسیونی  -0موتاسیونی که  در جایگاه هدف  دارو ها  اتفاق می افتد  -3: موارد زیر می باشد نولونی شاملیک
 ).28(مقاومت پلاسمیدی -1که تجمع دارو را کاهش می دهد ( کاهش برداشت ) 
 موتاسیونی که  در جایگاه هدف  دارو ها  اتفاق می افتد 3-3-23-83-3
، تغییرات دایجاد می کنتوجهی از مقاومت بالینی به فلئوروکینولون ها را ترین مکانیسمی که سطوح قابلرایج
شوند که درون های خود به خودی ایجاد میی جهشوسیلههای توپوایزومراز هست. این تغییرات بهدر آنزیم
  CraPیا  AryGر ناحیه ای از زیر واحد مینه دسیدآمقاومت شامل جانشینی اافتند. های مسئول اتفاق میژن
ای در انتهای آمینی آنزیم شامل های مرتبط با مقاومت اغلب در منطقه، جهشCraPو  AryGدر  می باشد.
باشد. این شکسته مرتبط می ANDی صورت کووالان به رشتهجایگاه فعال تیروزین متمرکز است که به
 .)RDRQ(شده است کننده مقاومت کینولون در نظر گرفتهی تعیینمنطقهعنوان ، بهArygاز  pb 213ی منطقه
 ANDدر    35-323به آنزیم قرار دارد و آمینو اسیدهای بین موقعیت   ANDاین ناحیه در سطح اتصال  
رخ  Arygدر ژن  موتاسیون های مقاومت در باکتری های گرم  منفی  را شامل می شود.   iloC.Eژیراز  
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ژیراز،  ANDموتاسیون اولیه در رخ می دهد .   Crapدر ژن  می دهد، اما در باکتری های گرم مثبت 
  Crap و یا Bryg یا Aryg ی دهد و موتاسیون های بعدی در ژنحساسیت ارگانیسم گرم منفی را کاهش م
اتصال ،  iloC.E RDRQدر نواحی تواند میزان مقاومت را افزایش دهد. جانشینی در یک یا دو جایگاه می 
ممکن است عملکرد آنزیم متناوب ی موتاسیون ها  را کاهش می دهد.ژیراز  AND کمپلکس ینولون به ک
 کاهش پیدا می کند و دو رشته ی  AND –بنابراین تشکیل کمپلکس های آنزیم را معیوب کنند، هدف 
(یا  AryG 17سرین  ، iloC.Eرایج ترین منطقه موتاسیون در . )  38،28می شکند(  AND معیوب در 
باشد. که ممکن است به تریپتوفان،  ) میCraP در  17در گونه های دیگر و یا سرین  AryG 17سرین 
نشان داده شده است که موتاسیون در دومن های  . )33ها تغییر کند(ه مینآ لانین و یا دیگر اسیدآلوسین، 
و  AryGهر چند از موتاسیون های . شود می هم منجر به مقاومت کینولونیEraP و  BryGاختصاصی 
 .)28-08کمتر رایج هستند( CraP
سوش ها  می باشد.   Arygژن  87در ایزوله های بالینی دومین موتاسیون از لحاظ فراوانی مربوط به کدون 
 بالاتری دارند. این حقیقت برای میکروارگانیسم کینولون  CIM،  87و  17با موتاسیون دوگانه در کدون های 
کند  سریا گونه ره آ صدق میگرم منفی دیگر مانند سیتروباکتر فروندی ، پسودوموناس آئروژینوزا ، نی های 
 ).28-08(
ها می شوند در موقعیت های کینولون جایگزینی هایی که باعث مقاومت به   iloc.E  باکتری  Brygدر ژن
جایگزینی با گلوتامیک اسید ) رخ می دهند.  844 -( لیزین 844و  به آسپارژین ) 304 –( آسپارتات  304
ایجاد مقاومت می کند. در حالیکه موتاسیون در کینولونی به نظر می رسد که نسبت به هر  304در موقعیت 
های ولون  کیناما حساسیت به ت نسبت به نالیدیکسیک اسید شده ، باعث افزایش میزان مقاوم 844موقعیت 
در سالمونلا تیفی موریوم جایگزینی اسیدآمینه سرین با تیروزین در موقعیت  فلورینه شده را افزایش می دهد.
 –( گلایسین  iloc.Eجایگزینی دیگری در  داشته است.کینولون  رابطه ای با ایجاد مقاومت نسبت به  134
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هم در آزمایشگاه  هم در ایزوله های کینولون  ا آسپارتیک  اسید ) به دست آمده از موتانت های مقاوم به ب 78
آزمایشگاهی شیگلا   ortivniدر موتانت های   Crapیک جایگزینی در ژن  بالینی مشخص گردیده است.
اثر می گذارد ( آسپارتات اسید با آلانین ) . فقط یک  38فلکسنری مشخص شده  است که در موقعیت 
توصیف کینولون  از یک موتانت آزمایشگاهی مقاوم به   Erapبا هیستیدین ) در ژن  544( لوسین  جایگزینی
ها در حضور همزمان یک کینولون  CIMوی به علاوه این موتاسیون به نظر می رسد فقط بر ر شده است ،
 .)28-08( اثر می گذارد Arygجهش در 
 
 )28( BryG  AryG,: موتاسیون در آمینو اسیدهای  4جدول
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 )28( مقاوم به کوئینولون   iloc.Eسویه های  EraPو  CraP: موتاسیون در زیر واحدهای 5جدول
 
 
 کاهش می دهد ( کاهش برداشت )موتاسیونی که تجمع دارو را  0-3-23-83-3
در ارتباط با دو فاکتور می باشد الف) افزایش در  نفوذ پذیری  باکتری به عامل ضد کینولون  کاهش برداشت 
ز دو راه وارد غشای ها  ممکن است اکینولون  ).28باکتریایی و ب) بیان بیش از اندازه پمپ های افلاکس (
ینولون  کاز میان پورین ها یا از طریق انتشار از میان دو لایه فسفولیپیدی. درجه انتشار یک  خارجی  شوند، یا 
ا باکتری های گرم منفی می توانند نفوذپذیری غشاء را ب به طور زیادی بستگی به میزان آبگریز بودن آن دارد.
 ,FpmOغشای خارجی  تغییر بیان پروتئین های پورین غشای خارجی تنظیم کنند مانند پروتئین های
با افزایش مقاومت به بعضی از   FpmO) . کاهش در میزان بیان  28-08(iloc.Eدر   CpmO ,ApmO
نولون های دیگر مانند ترسوفلوکساسین یا پارفلوکساسین اثر نمی کی  CIM روی  ها مرتبط بوده ولیکینولون 
پورین های غیر اختصاصی هستند و به مولکول های قطبی کوچک   FpmOو    CpmO  iloc.Eدر  گذارد.
بعضی مناطق ). 28مقاومت به آنتی بیوتیک مرتبط است(اجازه ورود می دهند. نقص در این پورین ها با 
 Aramکننده را بیان می کند ،  که پروتئین ممانعت Rram که شامل سه ژن  BARraMکروموزومی مانند 
لکرد ناشناخته ای را کد با عمکه یک  پروتئین  Bramکه یک پروتئین فعال کننده رونویسی را کد می کند و 
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تنظیم می کند  و   iloc.Eو هم میزان بیان پمپ افلاکس را در  FpmOاین سه ژن هم میزان بیان  می کند، 
، یک پروتئین تنظیم کننده می باشد که RxoS، نیز دو پروتئین را کد می کند  SRxoS همچنین اپرون 
یزان مهمانند ژن های قبلی  که این دو پروتئین هم  فعال کننده رونویسی می باشد ،  پروتئین  که یک SxoS
و    BARraM) . همچنین اپران های  28(تنظیم می کند  iloc.Eپمپ افلاکس را در و   FpmOبیان  
را تنظیم می کنند  موتاسیون   BArcAمیزان بیان سیستم پمپ های برون ریز مانند   iloc.Eدر   RxoS
موجب ایجاد فنوتیپ چند مقاومتی می شوند  و  بیان دائمی اپرون را القا می کنند   Rram ر هایی که با اثر ب
سلول ایفا ها به خارج کینولون نقش مهمی در انتشار   cloT-BArcAپمپ افلاکس   iloc.Eدر  ) . 28(
مپ پسودوموناس آئروژینوزا  چهار پفعالیت پمپ را افزایش می دهد.  Rrca  می کند . موتاسیون در ژن
). سیستم 28( نولون  ها و سایر مواد ضد میکروبی را به خارج سلول بفرستندافلاکس دارد که می تواند  کی
-BAxeMرا به خارج پمپ می کنند در  پسودوموناس آئروژینوزا   مانند کینولون  های افلاکس مختلفی که 
افلاکس  پمپ های اخیر یکدر سال شناسایی شده اند.   NrpO-FExeM،  jrpO-DCxeM،  MrpO
 شده است. این پمپ فلوروکینولونهای انتروباکتریاسیه شناساییدر میان سویه )ApeQوابسته به پلاسمید (
 .)28(کندرا دفع می )سیپروفلوکساسین، انروفلوکساسین و نورفلوکساسین(های هیدروفیلیک 
ینولون  ها به خارج را دارد نیز شناسایی که توانایی پمپ کردن  ک YXxeMچهارمین سیستم برون ریز با نام 
ژنی همراه است ،  Aronشده است. در استافیلوکوکوس اورئوس مقاومت به  کوئینولون    با افزایش بیان ژن 
 PTAبه  وابسته یک پمپ برون ریز AroN. )08(ها و سایر عوامل استکینولون برای که کدکننده  یک ناقل 
ینولون کرا داشته اما بر روی  های مانند انوکساسین یا نورفلوکساسینکینولون که توانایی خارج کردن است 
اخیرا پاچرون و همکارانش که باسوش های سالمونلا تایفی موریوم  های آبگریز مانند پارفلوکساسین اثر ندارد.
نشان داده اند که پمپ  کار می کنند،  BryGو   CraP،  AryGحاوی آمینواسید های جایگزین شده در 
 ) . 18-58در سالمونلا تایفی موریوم دارد ( کینولون  ارتباط زیادی با ایجاد مقاومت به  BArcAبرون ریز 
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 ).28(: پمپ های افلاکس مسئول مقاومت در باکتری های گرم مثبت 3جدول 
 
 
  
  
  
 ).28(: پمپ های  افلاکس مسئول  مقاومت در باکتری های گرم منفی 8جدول 
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 مقاومت پلاسمیدی 1-3-23-33-3
  rnQمقاومت به کینولون ها به واسطه پروتئین های  -3مقاومت های پلاسمیدی شامل سه مکانیزم می باشد: 
   ApeQ ئینپروت -1 rc-bI-)’6( CAAئین پروت -0) ecnatsiser enoloniuq(
 توسطکد شده   RNQ های علاوه بر مقاومت های کروموزومی اخیرا مقاومت کینولون ها بوسیله پروتئین
واکنش داده و منجر به کاهش فعالیت  VIتوپوایزومراز  ژیراز و ANDپلاسمید ها گزارش شده است که با 
ند. شوکینولون  پلاسمید ها  نیز می توانند  به طور مستقیم باعث مقاومت به  این شود.  کینولون ها می
به واسطه پلاسمید مدت زمانی زیادی نیست که وجود دارد ، اولین بار در یک ایزوله کینولون  مقاومت به 
و سایر   iloc.Eرا در کینولون  بالینی کلبسیلا پنومونیه در آلاباما کشف شد که سطح پایینی از مقاومت به 
ا یا بیان هلون کینوبه دلیل اینکه پلاسمید روی غلظت داخل سلولی می کرد .  ایجادباکتری های گرم منفی 
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که موتاسیون  iloc.Eدر سویه های  را مقاوت ،پورین ها ی غشای خارجی اثر ندارد  و به دلیل اینکه پلاسمید
داشته اند را افزایش می دهد ، یک   Rramیا   Cpmo, Fpmo, Crap, Bryg, Arygدر ژن های 
نتی آکند که عملکرد  پروتئین های پنتا پپتیدی را کد می rnqژن های  مکانیسم جدید مقاومت پیشنهاد شد. 
سو یه گرم  221 در بیش از   rnqژن   . )38-78کند( توپوایزومراز را مهار می ژیراز و ANDبیوتیک روی 
یافت نشد. تنها استثنا شامل سویه های جمع آوری شده طی یک  2333منفی جمع آوری شده در طی دهه 
تشخیص داده شد،    rnqدر دانشگاه آلاباما در بیرمنگام ، جایی که اولین بار ژن  4333ماهه در سال  3دوره 
در شانگهای چین یافت شد که این ایزوله ها مقاومت بالایی   iloc.Eدر ایزوله های    rnqهمچنین ژن .  بود
بودند کاملا متفاوت   rnqبه سیپروفلوکساسین داشتند. اگر چه پلاسمید های شانگهای و آلاباما که حامل ژن 
بودند، ژن های آن ها تقریبا یکسان بود، تنها با تغییرات تک نوکلئوتیدی که توالی اسید های آمینه را تغییر 
. )28از کلبسیلا پنومونیه در برمینگهام جدا شد( 7333اولین مقاومت وابسته به پلاسمید در سال  دهد.  نمی
  Srnq, گروههای دیگری شاملنامیده شد. اخیرا   A rnq که بعدا هرا کد کرده مینآ اسید 730این ژن 
و... که  2A rnqو   1A rnq (با زیر گروه های مختلف از جمله  rnq CVو D rnq , Crnq    Brnq,
 ANDبه هر دو آنزیم   rnQپروتئین خالص شده   .)28،78مینه متفاوتند) شناخته شده است(آدر چند اسید 
لا معمو متصل می شود و آن ها را از اثر مهری سیپروفلوکساسین محافظت می کند .  4 توپوایزومراز ژیراز و
  CpmAو ژن های  7-VHSیا   9-MTCمانند   LBSEژن های   ،   rnqپلاسمید های حامل  ژن  
را نیز کد می کنند . این ارتباط می تواند یکی از دلایل فراوانی بالای مقاومت به   5-XOF بتالاکتاماز مانند
در     rnqباشد. در پلاسمید هایی که مورد مطالعه قرار گرفته اند،     LBSEدر باکتری های  مولد  کینولون 
نقشه برداری شده است. این  موقعیت  315frOانتگرون یا ساختار اینتگرون مانند در نزدیکی یک عنصر به نام 
از منابع دیگر کسب شده است اما منشا آن هنوز شناخته نشده است دو عضو دیگر   rnqنشان می دهد  که  
مرتبط  rnq پس  زیاد  با اسیدی دارندشباهت آمینو  % 20از پروتئین های خانواده پنتاپپتیدی که کمتر از 
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که یکی از پروتئین های تولید شده  GbcMمرتبط هستند شامل   rnqنیستند ولی حداقل در عملکرد با 
ژیراز را هدف قرار می دهد. اعتقاد بر این  ANDمی باشد که   71Benicorcimتوسط سویه های سازنده 
افظت می کند، همچنین حساسیت به تعدادی از ژیراز را از خود مهاری مح AND، GbcMاست که  
که یک پروتئین کلون  ApfMمی باشد،   rnq  ها را کاهش می دهد. پروتئین دیگر که مرتبط با  کینولون
   برابری در حساسیت به سیپروفلوکساسین دارد. 4شده از ژنوم مایکوباکتریوم اسمگماتیس است که یک اثر 
کند شناخته  نتی بیوتیک عمل میآسته به پلاسمید که با تغییر در مولکول دومین مکانیزم واب 5220در سال 
 ایجاد تغییر در ساختمان شیمیاییاست باعث  استیل ترانسفراز 3واریانتی از  که rc-bI-)’6(Caaئین شد. پروت
 . )78سیپروفلوکساسین و نورفلوکساسین دارد( نزیمی وسیع رویآو یک فعالیت شده  مینو گلیکوزید هاآ
و منجر به ،  شده از ژاپن مشاهده شده است جدا  iloC.Eمقاومت پلاسمیدی اخیرا در  مکانیزم سومین 
 )78کند( و به عنوان پمپ افلاکس کینولون عمل می هدکررا کد  Apeq ئینپروت هشد ک Apeqشناسایی ژن 
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 بررسی متون 1-4
در خرم آباد بر روی  3313و همکارانش در سال  lsA-inamieloS(ای که توسط سلیمانی اصل (مطالعه  .
و  شدبررسی  RCPرا با روش  Arnqشیوع  مقاوم به کینولون ها انجام شد، iloc.Eایزوله  243مجموعه 
به ترتیب مقاوم به  ایزوله )% 14( 13و  ایزوله )% 07/7( 333،ایزوله  243که از مجموع  داده شدتشخیص 
مقاوم به  iloc.Eاز ایزوله های ایزوله ) % 03/3( 43و  هستندنالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین 
 Arnqسیپروفلوکساسین حاوی ژن  مقاوم به iloc.Eاز ایزوله های ایزوله ) % 43/1( 3 ونالیدیکسیک اسید 
 .)38(هستند
در بیماران بستری در بیمارستان  3320در سال   basaN iredaN ( (نادری نسبدر مطالعه ای که توسط . 
انجام شد، مشخص  sLBSEو  rnqاز لحاظ شیوع ژن    iloc.Eایزوله بالینی  220امام رضا مشهد بر روی 
  Brnqحاوی ژن ایزوله ) % 83( 41و Arnqحاوی ژن ایزوله ) %31( 13 ،ایزوله 220گردید که از مجموع 
 .)27(هستند  sLBSEتولید کننده ایزوله ) % 04/5( 57می باشد. Srnqحاوی ژن ایزوله  )% 8(43و
از بیماران مبتلا به    iloc.Eایزوله  243در ایران  بر روی مجموعه  0320سال   همکارانش در  وفیروزی . 
، از مجموعه داده شد قرار بررسی مورد RCP وسیله به را  Brnq، Arnq شیوع میزانعفونت های ادراری 
سیپروفلوکساسین  مقاوم به ایزوله ) % 54( 13نالیدیکسیک اسید و مقاوم به ایزوله ) % 07/7( 333ایزوله،  243
 3و   Arnq حامل ژن های ایزوله )% 03/3( 43از میان ایزوله های مقاوم به  نالیدیکسیک اسید   می باشند.
 00/0( 43سیپروفلوکساسین، و  از میان ایزوله های مقاوم به    می باشد  Brnqحامل ژنهای ایزوله )  % 8/7(
 ).37(می باشد  Brnqحامل ژنهای ایزوله ) % 43/1( 3و   Arnqحامل ژن های   ایزوله) %
ه از نمونه ایزوله انتروباکتریاسه جداشد  841برروی  )3320(و همکارانش   gnoeJدر مطالعه ای که توسط 
 84ایزوله،  841کردند و مشخص شد که از را بررسی  rnqکره انجام شد، میزان ژن های  بالینی مختلف در
 3که تشخیص داده شد  RCP، در ادامه با انجام هستندمثبت   rnqاز نظر حضور ژن ایزوله ) %13/5(
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) و یک ایزوله نیز از نظر حضور %57/3  ( Brnqایزوله دارای ژنهای  24، 1Arnqحاوی ژن ایزوله ) %03/8(
هستند، مثبت   rnqکه از نظر حضور ژن  ایزوله 84همچنین از مجموع  ،هستندمثبت  )%0/3( 1Srnqژن 
-AHD ایزوله از همین گروه ، ژن )% 74/3( 10و در  شده نیز مثبت  sLBSE) ایزوله از لحاظ % 27/57( 71
 .)07(مشاهده شدبتالاکتامازها می باشد هم زمان  CpmAکه از ژن های   1
بیمار در  434بر روی مجموعه  در هند 3320 -0320طی سال های   alamayhSدرمطالعه ای که توسط 
و از مجموع  شدهمثبت    iloc.Eایزوله کشت آنها از نظر  44که  شد، مشخص شدبخش مراقبت ویژه انجام 
 .)17(هستندمقاوم به سیپروفلوکساسین ایزوله ) % 28/54( 31ایزوله  44
انجام  iloc.Eایزوله بالینی  28بر روی  0320وهمکارانش در مصر در سال  nassaHدر مطالعه ای که توسط 
ایزوله ) %04( 21ایزوله،  28از مجموع  شد. مشخص داده شدمورد بررسی قرار  rnqشد. میزان شیوع ژن 
ایزوله ) % 10/1( 8،  1Arnqحاوی ژن ایزوله ) %33/3( 5ایزوله،  21که از  هستند  sLBSEتولیدکننده 
 .)47(می باشند 1Srnqحاوی ژن ایزوله ) %33/3(  5،  1Brnqحاوی ژن 
 Srnq ،Brnq، Arnq شیوع نفیباکتری گرم م 383در چین بر روی مجموعه  ) 3320(همکارانش و  -iaC
  ایزوله % 8/3و  iloc.E ایزوله % 1/7 در را Arnq ژن و ،داده شد قرار بررسی مورد RCP وسیله به
 0/1را در  Srnqو ژن  eacaolc.E ایزوله % 8/3و  iloc.E  ایزوله % 3/0را در  Brnqو ژن  eacaolc.E
 .)57(داده شدتشخیص  ainomuenp .K ایزوله % 73/3و  iloc.E ایزوله %
ایزوله کلینیکی  333) در بخش مراقبت ویژه بیمارستان در کره روی  2320(همکارانشو  -miK eeH
را در  rnq) شیوع ژنeainomuenp .Kایزوله  04، iloc.Eایزوله  33( eainomuenp .Kو  iloc.E
 iloc.Eدر   sLBSEکه شیوع  کردندو مشاهده  دادندمورد بررسی قرار   sLBSEایزوله های تولیدکننده 
 )% 5/7( 4، sLBSEمی باشد، در میان ایزوله های تولید کننده  % 30/5 eainomuenp .Kودر  % 83/8
 ).37( باشدمی  rnqحاوی ژن  eainomuenp .K ایزوله )% 24/5( 83 و iloc.E ایزوله
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به  مقاوم    iloc.Eایزوله  133) در یونان بر روی  7220و همکارانش( ikalisaVدر مطالعه ای که توسط -
ایزوله،  133مجموع  شد که ازمشخص و ، شدبررسی  1Srnqمیزان شیوع ژن انجام شد سیپروفلوکساسین 
 .)87(هستندمثبت  1Srnqاز لحاظ ژن  ایزوله )% 3/18( 33
 iloc.Eایزوله  253) در بیمارستان میلاد تهران بر روی 3320( در مطالعه ای که توسط پاکزاد و همکارانش -
  sLBSEکننده تولید ایزوله) %70( 04 شدانجام شد، مشخص  sLBSEاز لحاظ مقاومت کینولون ها و 
 Brnqحاوی ژن ایزوله  )%20/7(4و  Arnqحاوی ژن ایزوله ) %81/5( 3ایزوله،  04و از میان  هستند
 ).77هستند(
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 001
 
 
 
 
 
 فصل سوم
 مواد و روش کار
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  و فرضیاتاهداف  9-4
 هدف اصلی 4-9-4
جدا    iloc.Eایزوله های بالینی  در   rnqپلاسمید وابسته بهمقاومت به کینولون ها ژن های تعیین فراوانی 
 ، کرج و تهران بخش های مراقبت ویژه بیمارستان های قزوینشده از 
 اهداف فرعی 1-9-4
خانواده نسبت به مجموعه داروهای    iloc.Eتعیین الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی گونه های  .3
وکساسین اسید،نورفلوکساسین، گتی فلوکساسین ، لووفلنالیدیکسیک  کینولون ها(سیپروفلوکساسین،
 و افلوکساسین ) بر اساس نوع نمونه کلینیکی، شهر، بیمارستان 
) سیپروفلوکساسین به روش آگار دایلوشن در ایزوله های CIMتعیین حداقل غلظت مهاری ( .0
 نولون ها بر اساس نوع نمونه کلینیکی، شهر، بیمارستانمقاوم به فلئوروکی   iloc.E
مقاوم به کینولون ها به    iloc.E در ایزوله هایSrnq ،  Brnq، Arnqتعیین فراوانی ژنوتیپ های  .1
 بر اساس نوع نمونه کلینیکی، شهر، بیمارستان RCPروش 
 مقایسه نتایج فنوتیپیک با ژنوتیپیک .4
 اهداف کاربردی  1-1-3
ید پلاسم در درمان بیماری های عفونی از جمله عفونت های ادراری مورد استفاده قرار می گیرند.کینولون ها 
) که شایع ترین مکانیسم مقاومت می باشد، به دلیل قرار گیری برروی rnqهای واسط مقاومت به کینولون ها(
ن گونه های ق کانژوگاسیون در بیپلاسمیدهای انتقالی  قابلیت انتشار و انتقال مقاومت به کینولون ها را از طری
تی حت دارویی دارای توزیع جغرافیایی، منطقه ای وکه الگوی مقاوماز آنجایی  باکتریها تسهیل می کند.
به  بیمارستانی جدا شده از عفونت های iloc.Eتعیین الگوی مقاومتی سویه های بیمارستانی می باشد.  لذا 
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واند در آن در این سویه هامی ت ژنتیکیتعیین فاکتور های یپی و به روش فنوتویژه  بخش مراقبت های ویژه 
ز جهت  او ارایه نتایج آن به کمیته های کنترل عفونت بیمارستان ها تعیین رژیم درمانی مناسب برای بیماران 
 باشد .کنترل سویه های دارای  مقاومت چند گانه و همچنین بررسی های اپیدمیولوژی موثر 
 سؤال های پژوهش) یا sisehtopyH(فرضیه ها   4-1-3
جدا شده از نمونه های  بیماران بستری  iloc.Eدر بین ایزوله های ها  فلوئوروکینولونفراوانی مقاومت  -3
 چگونه است ؟ UCI
جدا شده از نمونه های  بیماران بستری در  iloc.Eدر بین ایزوله های Srnq، Brnq،Arnq ژنفراوانی -0
 چگونه است ؟  UCI
مقاوم از آمار قابل توجهی  iloc.Eها در ایزوله های  در بروز  مقاومت نسبت به کینولون  rnqآیا  ژنهای -1
 برخوردار است؟
 مواد و روش ها  9-1
 و معیار های ورود به مطالعه شامل موارد زیر است :توصیفی -نوع مطالعه: اپیدمیولوژیک مولکولی 3-1-0
 مثبت باشد.   iloc.Eنمونه های ارسالی که از نظر رشد گونه های -3
 و معیار های خروج از مطالعه نیز شامل موارد زیر می باشد : 
 باشد.   iloc.Eنمونه های ارسالی که نتیجه کشت آن ها سایر باکتری های به جزء گونه های -3
 .بیمارانی که نمونه های ارسالی آن ها تکراری باشد -0
 نمونه های  بیماران  سرپایی -1
 و روش نمونه گیری تعداد نمونه  9-9
که از نمونه های بالینی بیماران بستری شده در بخش های   iloc.Eجامعه ی مورد مطالعه ، کلیه سویه های 
مراقبت ویژه  در آزمایشگاه های  بیمارستان های آموزشی قزوین و تعدادی  از بیمارستانهای کرج وتهران  
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درصد درژن  03و شیوع  روکینولون هافلئودرصد در 50جدا شده است ، می باشد . این عدد با توجه به شیوع 
 بدست می آید. 343 نمونهحجم   2/82درصد و دقت  53ضریب اطمینان  و rnqمقاومت 
 
 
 
انجام گرفته است . لذا مطالعه    iloc.Eایزوله   240اما از آنجایی که مطالعه مرتبط با پایان نامه فوق بر روی 
 حاضر نیز با این تعداد نمونه انجام خواهد گرفت .
 
 
 جدول متغیرها:  7جدول 
 عنوان متغیر
مست
 قل
 وابسته
 کیفی کمی
 مقیاس تعریف علمی
 رتبه ای اسمی گسسته پیوسته
 
 بیمارستان
    
 
بیمارستان آموزشی قزوین  
و تعدادی از  بیمارستانهای 
 کرج و تهران
 
نوع نمونه 
 کلینیکی
    
 
 هک ایی نمونه نوع براساس 
 می جدا آن  iloc.E   سویه
 شود
 
به مقاومت 
 فلئوروکینولونها
    
 
با استفاده از تست آنتی  
بیوگرام و اندازه گیری قطر 
 هاله ممانعت از رشد
حساس/ 
حدواسط/ 
 مقاوم،میلی لیتر
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 نمونه برداری  4-9-9
که از نمونه های بالینی بیماران بستری شده در بخش های مراقبت   iloc.Eسویه های نمونه از  240تعداد 
 ماه 73طی ویژه  در آزمایشگاه های  بیمارستان های آموزشی قزوین و تعدادی  از بیمارستانهای کرج وتهران  
جمع آوری شدند.  و زخم خون، تراشه، جمع آوری گردید. ایزوله های باکتریایی از نمونه های بالینی ادرار
پاساژ داده   BMEیزوله های جداسازی شده در آزمایشگاه های بیمارستان ها بر روی دو محیط بلادآگار و ا
شده و به گروه میکروب شناسی و مرکز تحقیقاتی سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی قزوین انتقال داده 
حداقل غلظت 
مهاری 
سیپروفلوکساسی
 ن
  
 
 
 
 
تعیین حداقل غلظت 
ممانعت از رشد با استفاده 
 از روش آگار دیلوشن
میکروگرم/میلی 
 لیتر
  انواع ژن های 
 rnq
 
  
 
و انجام  RCPانجام    
 RCPالکتروفورز محصول 
انجام الکتروفورز و 
بکارگیری سایز مارکرهای 
مربوطه و مشاهده چشمی 
 باند
حضور 
 دارد/ندارد
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یمیایی مربوط به شناسایی ، توسط آزمایش های بیوش81ْCساعت انکوباسیون در دمای  40شدند و پس از 
 مورد بررسی قرار گرفتند .   iloc.Eجنس 
 
 های بیوشیمیایی تست 9-1
 مورد استفاده قرارگرفتند عبارتند از :   iloc.Eتست های بیوشیمیایی که برای شناسایی 
 کشت بر روی محیط مکانکی آگار .3
 رنگ آمیزی گرم .0
 انجام آزمون اکسیداز .1
 )243IST(کشت بر روی محیط  .4
 )MISآزمایش اندول (کشت بر روی محیط  .5
 ) PV-RM  آزمایش متیل رد (کشت بر روی محیط .3
 ) PV-RM آزمایش ووگس پروسکوئر (کشت بر روی محیط .8
 آزمایش سیترات (کشت بر روی محیط سیمون سیترات) .7
    (کشت بر روی محیط اوره آگار) اوره آزمایش .3
 ) MISتست حرکت (کشت بر روی محیط    .23
 
سطح و  ISTاکسیداز منفی، لاکتوز مثبت است که در محیط  ،همان گونه که گفته شد باسیل گرم منفی   iloc.E
و  PVداشته و واکنش  مثبت RMعمق محیط را اسیدی و زرد کرده و همراه با تولید گاز می باشد. اندول و 
 ).37ی است(منف   iloc.Eمی باشد و هم چنین متحرک است. تست هیدرولیز اوره در منفی سیترات 
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از تعیین هویت ایزوله ها به منظور نگهداری طولانی مدت باکتری ها، ابتدا آن ها را در ویال های حاوی  بعد
، در صورت رشد 81 ْ Cکشت داده و بعد از انکوباسیون در دمای   343)BSTمحیط تریپتی کیز سوی براث (
استریل به آن اضافه کرده و سپس تا زمان انجام تست های مطالعه در  %20باکتری یک یا دو قطره گلیسرول 
 نگهداری شدند. -20ْ Cفریزر 
 
  noisuffiD ksiDحساسیت آنتی بیوتیکی به روش  یتعیین الگو 9-3
) استفاده شد و به شرح ISLCاستاندارد های آزمایشگاهی (برای انجام آزمون از دستور العمل موسسه بین المللی 
 ):37زیر انجام شد (
این پلیت ها، برای کنترل  تنظیم گردید. 8/4تا  8/0آن بین  Hpتهیه شد و  ابتدا محیط مولر هینتون آگار  -1
آلمان   hcreMمحیط مولر هینتون آگار از شرکت  انکوبه شدند. 81 ْ Cساعت در دمای  40به مدت  آلودگی
 خریداری شدند.
اسید، سیپروفلوکساسین، ی بعد، ظروف حاوی دیسک های آنتی بیوتیکی نالیدیکسیک  در مرحله -2
 –28 C برای انجام آزمون، از فریزرو افلوکساسین  لووفلوکساسین  ،ین، گتی فلوکسازینسنورفلوکسا
. چند دقیقه قبل از انجام تست شوندانتقال داده  )(نگهداری کوتاه مدت 4ْ C یخچال به) مدت بلند نگهداری(
 نیز ظروف حاوی دیسک ها در محیط آزمایشگاه قرار گرفتند تا به دمای اتاق برسند. دیسک های آنتی بیوتیکی
 انگلستان خریداری شدند. TSAMاز شرکت 
جا که برای تهیه . از آن می شوددر مرحله بعد سوسپانسیون میکروبی استاندارد جهت انجام آزمون تهیه  -3
ساعت از کشت آن ها نگذشته باشد استفاده می شود، لذا نمونه  40سوسپانسیون، از سویه هایی که بیش از 
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 81 ْ C. سپس در دمای می شوندساده کشت داده  ها یک روز قبل از انجام آنتی بیوگرام بر روی محیط ژلوز
 سرم فیزیولوژی 0 lmبه لوله حاوی باکتریایی  می شوند. برای تهیه سوسپانسیونکوبه نساعت ا 40به مدت 
و بعد از مخلوط کردن با میکسر، کدورت سوسپانسیون  شده انتقال دادهساعته  40کلونی از کشت  4-5 استریل
 ).03(شکل می شودیق داده ) تطب0به دست آمده با کدورت نیم مک فارلند (ضمیمه 
به  ) 3ضمینه(را بر روی محیط مولر هینتون آگار تهیه شدهبا استفاده از یک سواب کتان استریل سوسپانسیون  -4
ده یح سوسپانسیون دیسک های آنتی بیوتیکی ذکر شقدقیقه پس از تلپانزده . می شودروش چمنی کشت داده 
 0/5از یکدیگر و هم چنین سانتی متر  0/5که به دمای اتاق رسیده بودند، بر روی پلیت به فاصله حداقل 
 .می دهیم پلیت قراراز لبه سانتی متر 
. سپس با استفاده می شوندانکوبه  81ْ  Cساعت در دمای  40پس از قرار دادن دیسک ها پلیت ها به  مدت  -5
، قطر های عدم رشد اطراف هر دیسک اندازه گیری و نتایج مربوطه در فرم های تهیه شده وارد از خط کش
 می شوند.
میلی لیتر،  13 ≤)21µ) g، ایزوله هایی که قطر هاله عدم رشد نالیدیکسیک اسید ICLCطبق دستور العمل  -6
میلی لیتر، دیسک  43 ≤)5µ)میلی لیتر، دیسک گتی فلوکساسین  53 ≤)5µ)دیسک سیپروفلوکساسین 
 ≤)5µ)و دیسک افلوکساسین   13 ≤)5µ )، دیسک لووفلوکساسین  میلی لیتر 03 ≤)23µ)نورفلوکساسین 
 د.نمیلی لیتر باشد به عنوان ارگانیسم  مقاوم محسوب می شو 03
  برای کنترل کیفی دیسک های آنتی بیوتیکی  از سویه استاندارد   ISLC مطالعه مطابق با  پیشنهاد  این  در -7
و برای کنترل کیفی محیط کشت مولر هینتون آگار از  کنترل، سویه عنوان به  CCTA 00350اشریشیاکلی 
 .گردید استفاده  CCTA 03030تاندارد انتروکوکوس فکالیس سویه اس
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 : تهیه سوسپانسیون میکروبی و کشت روی محیط مولر هینتون آگار 03شکل
 
 ) با روش آگار دایلوشن CIMتعیین حداقل غلظت مهاری ( 9-1
 ) ISLC(هایآزمایشگاه طبق توصیه موسسه استاندارد  تعیین حداقل غلظت مهاری به روش آگار دایلوشن
 ISLCبرای آنتی بیوتیک سیپروفلوکساسین انجام گرفت. در این آزمون مطابق با جدول کنترل کیفی بالینی 
با  CIMبرای انجام کنترل کیفی آزمایش استفاده شد. تعیین  81253 CCTA iloc.Eاز سویه استاندارد 
به شکل  ISLCطابق با دستورالعمل م روش آگار دایلوشن برای ایزوله های غیر حساس به سیپروفلوکساسین
 ).37زیر انجام و تفسیر شد(
 آماده کردن محلول های استوک آنتی بیوتیک  .3
با استفاده   ،73با درجه خلوص  ( )aculFسیپروفلوکساسین از پودر سیپروفلوکساسین  CIMبرای تعیین 
 از فرمول های زیر مقدار پودر مورد نیاز و حجم استوک اولیه محاسبه شد.
=)gm( thgieW
(noitartnesnoc×)lm( mulov
gμ
lm
)
(ycnetop
gμ
lm
)
 
 
) را وزن کرده و به حجم رساندیم.  در این مرحله ازآب ، سوئیسaculFابتدا پودر سیپروفلوکساسین (
مقطر استریل به عنوان حلال و رقیق کننده استفاده شد. تعداد رقت های مورد نیاز با توجه به دستورالعمل 
مشخص و سریال هایی از رقت های مختلف تهییه کردیم. برای این منظور ابتدا محلول استوک  ISLC
در میلی لیتر تهیه شد. بعد از استریل کردن بوسیله فیلتر، در  میلی گرم 035 سیپروفلوکساسین به غلظت 
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راد درجه سانتی گ -20میلی لیتری در میکروتیوپ های استریل پخش شده و در دمای  3حجم های 
در زمان آزمایش استفاده   222035 µlm/g نگهداری شده و از آن جهت ساخت محلول کاری به غلظت
تا غلظت  222035 رقت های کاهنده دو برابر از غلظت شد. سپس در هنگام آزمایش از این محلول کاری
ا نتی بیوتیک دار بآماده کردیم و از آن در مرحله بعد برای تهیه پلیت های حاوی مولر هینتون آگار آ 50
ستفاده شد. کلیه مراحل کار با استفاده از وسایل استریل و تحت شرایط آسپتیک ا 2/50تا  035غلظت 
 انجام گرفت.
 تهیه کردن پلیت های اگار حاوی آنتی بیوتیک  .0
بر طبق دستورالعمل کارخانه  آلمان)   hcreM(برای هر رقت آنتی بیوتیکی، محیط مولر هینتون آگار
درجه  25-54پس از اتوکلاو و قرار دادن محیط در بن ماری با دمای  .) :Hp8/4-8/0)سازنده آماده شد
زمانی که آگار تا دمای مورد نظر خنک شد  سانتی گراد، محلول سیپروفلوکساسین درغلظت های مختلف
یتر آگار یک میلی لیتر از محلول های آنتی بیوتیکی میلی ل 33به آگار اضافه گردید برای این منظور به هر 
با غلظت های مختلف که در مرحله قبل آماده شده بود اضافه و سپس روی یک سطح صاف درون پلیت 
میلی لیتر رسید که بعد از خنک شدن در دمای اتاق در یخچال نگهداری  4-1ها ریخته شد تا عمق آگار به 
 ر آنتی بیوتیک بهتر است هر چه زودتر استفاده شود.شدند. برای جلوگیری از کاهش اث
 .آماده کردن سوسپانسیون میکروبی و تلقیح آن 1
 (3-0× 237 )ابتدا از نمونه ها یک سوسپانسیون میکروبی دارای کدورت معادل استاندارد نیم مک فارلند
سپس از این   است) 3× 238با سالین رقیق شد که تقریبا معادل( 23:3تهیه گردید سپس به میزان 
میکرولیتر با استفاده از میکروپیپت برداشته و بر روی  0سوسپانسیون باکتریایی بعد از مخلوط کردن مقدار 
در هر نقطه می باشد.  234  UFCمحیط مولر هینتون آگار قرار دادیم. تلقیح نهایی روی آگار تقریبا معادل
درجه  81-51از تلقیح نمونه ها پلیت ها در دمای  کلیه مراحل در شرایط کاملا آسپتیک انجام شد. بعد
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ساعت انکوبه شد کلیه مراحل فوق بر روی یک پلیت فاقد آنتی بیوتیک بعنوان  20-33سانتی گراد بمدت 
کنترل مثبت نیز انجام گرفت. هم چنین در هر پلیت خانه ای برای سویه استاندارد و کنترل منفی که تلقیح 
 شود در نظر گرفته شد. میکروبی در آن انجام نمی
 . تفسیر نتایج4
بعد از اتمام مدت گرمخانه گذاری پلیت ها از انکوباتور خارج گشته و بر اساس رقت هایشان از رقت 
هر سویه با ارزیابی رشد باکتری در نقطه تلقیح صورت گرفته و  CIMشدند.  ردیفکم به سمت زیاد 
 تری شده است بعنوان حداقل غلظت مهاری آنتی بیوتیککمترین غلظت آنتی بیوتیک که مانع از رشد باک
مورد آزمایش در آن سویه در نظر گرفته شد. لازم بذکر است رشد تنها یک یا دو کلنی بعنوان رشد مثبت 
 در نظر گرفته می شود.
 µlm/gبر حسب  سیپروفلوکساسین CIM: تفسیر نتایج  3جدول 
 Rمقاوم 
 ≤4
 Iحدواسط 
 0
 Sحساس 
 ≥3
 
باشد  µlm/g3آن ها کمتر یا مساوی   CIMسویه هایی که  ISLCو بر اساس  8مطابق با جدول شماره 
آن ها بیشتر و یا   CIMباشد حدواسط و سویه هایی که  µlm/g0آن ها   CIMحساس، سویه هایی که 
 ).37باشد بعنوان مقاوم در نظر گرفته شدند( µlm/g 4مساوی 
 
 سیپروفلوکساسین  CIMپودر  :13شکل
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 مقاومت سطح بالا وپایین بر اساس دیسک دیفیوژن و آگاردیلوشن 9-7
در صورت مقاومت به  دیسک های با روش دیسک دیفیوژن  سطح بالا وپاییندر بررسی مقاومت 
و در صورتی   level hgiH  نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین به طور همزمان مقاومت سطح بالا
که  مقاومت  به دیسک های نالیدیکسیک اسید و مقاومت حدواسط و یا حساسیت به دیسک های 
در  نامیده می شود، و همچنین  level woLسیپروفلوکساسین مشاهده شود  مقاومت در سطح پایین 
 µlm/gه آن ها در محدود CIMسویه هایی که با روش آگاردیلوشن،  بررسی مقاومت سطح بالا وپایین
  µlm/gآن ها در محدوده CIM سویه هایی کهو  level wolمقاومت در سطح پایین د نباش µlm/g 0-4
  µlm/gآن ها در محدوده CIMو سویه هایی که    level taidemretnIمقاومت حدواسطباشند  4-33
 .)37،33(نامیده می شوند level hgiH  سطح بالاباشند مقاومت  01-703
 
 وروکینولون ها ئفل مقاومت بهبررسی مولکولی  9 -8
 1طبق جدول  اختصاصیاز پرایمرهای    Srnq و 4Brnq ،  Brnq، Arnqژن های برای تعیین شیوع
بر  نهایت الکتروفورز محصولات در شرایطی که گفته خواهد شد و در استفاده شد، که با تکثیر ژن مورد نظر
 روی ژل آگارز حضور یا عدم حضور آن ها مشخص گردید.
 مراحل انجام آزمون مولکولی عبارتند از:
 ANDاستخراج  -3
 RCPانجام آزمون  -0
 الکتروفورز -1
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 ANDاستخراج  9-8-4
 :گرفت صورت  gniliobبا استفاده از روش   ANDمراحل استخراج 
این  رایب. شداستفاده  ساعته) 40از کشت تازه (حاصل کلنی  از  gniliobبه روش   ANDبرای استخراج  -3
ستخراج برای  ا حساس نبودندبه آنتی بیوتیک های کینولونی که در آزمون فنوتیپی را منظور نمونه هایی 
سویه های مورد نظر آماده استخراج  81 ْCساعت انکوباسیون در دمای  40بعد از  وشد   کشت داده  AND
 .گردید
 .شدندآب مقطر استریل حل  220λحاوی  3/5lmکلنی از هر نمونه را داخل ویال اپندورف  5تا  1ابتدا   -0
 .دندتا این که کاملاً حل ش هکرد ekahsبا استفاده از شیکر نمونه ها را  -1
جوش  به طوری که سطح آب ه)، قرار داد223ْ C( دقیقه، داخل بن ماری جوش 53 تا 23ویال ها را به مدت   -4
 دو سوم ویال را در بر گیرد.
 .) 13(شکلسانتریفوژ شدند  22243دقیقه، با دور  23 تا 5سپس ویال ها به مدت   -5
برای انجام واکنش الگو  ANDبه عنوان می باشد،   ANDمحلول رویی (سوپرناتانت) ویال ها که حاوی   -3
 .نداپندورف استریل منتقل شد به RCP
توتال، از دستگاه نانودراپ در دو طول موج   ANDدر این مرحله پس از استخراج، برای اطمینان از وجود  -8
 نانومتر استفاده شد. 230و  270
ج راستخا AND، RCPاستخراج به این روش به صورت روزانه انجام گرفت و برای حصول به نتایج بهتر در 
 شده ذخیره نمی شد.
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 میکروسانتریفیوژ مورد استفاده در مطالعه حاضر: دستگاه  43شکل 
 
 آماده سازی پرایمر ها  9-8-1
 اشد بپرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه نیز برگرفته از پرایمرهای مورد استفاده در مطالعات قبلی می-3
 IBCN043در بانک ژنی TSALBولیکن به جهت اطمینان از اتصال اختصاصی این پرایمرها از برنامه 
های مورد نظر، سنتز پرایمرهای انتخابی توسط شرکت پس از حصول اطمینان از توالی  .گردید استفاده
. دپرایمرها پس از طراحی به صورت لیوفیلیزه دریافت شدنصورت پذیرفت.   aeroK - enegorcaM
 برگه آنالیز) همراه پرایمر عمل شد.(دستورالعمل   برای تهیه محلول ذخیره بر طبق
 قرار گرفتند. 81 ْ  Cساعت در دمای  2/5ل های حاوی پرایمر، به مدت یدر مرحله بعد وسا-0
 شدند. نگهداری –20 ْ C  تهیه و سپس در دمای 223lom μ به غلظت محلول استوک پرایمر-1
  از هر دو رشته فوروارد و ریورس 23lomμپرایمر با غلظت کاری بسته به کار روزانه برای تهیه محلول 
 استفاده شد. RCPتهیه و برای هر سری از واکنش های 
                                                 
 noitamrofni ygolonhcetoib fo retnec lanoitaN 241
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 RCPآزمون  در  : پرایمرهای مورد استفاده 23جدول
 رفرنس توالی پرایمر pbسایز  ژن
 3- CAGTGAGTTTAGGACC GCA - 5 : F 435 )6-1(Arnq
 3 – CAGTTCTAGACACGGACC-5 :R
 37
 3 - CGG CTA TTT AAG TCA CGG -5 : F 214 )8,6,5,3,1(Brnq
 3 - GCT AGA CTG GTT AAG CCT - 5 : R
 37
 3 - CGGCTA TACATACTAACATCC -5 :F 723 )2–1(Srnq
 3 - CGTTCTTGACTAAGAGCTTCG - 5 :R
 37
 3 - CGGTACCTCTCTAGTGTTGA -5 : F 751 4Brnq
 3- GACCCGCTAAATCTATAGGC -5 : R
 37
 
  RCPانجام آزمون  9-8-9
سپس با استفاده از پرایمرهای اختصاصی  تکثیر و  ، ) 3جدولتهیه شد ( ximretsaMدر این مرحله ابتدا 
میکرو  50، حجم نهایی هر واکنش RCPشناسایی ژن های مورد نظر صورت گرفت. برای انجام واکنش های 
)، گرادیانی از مقادیر lcgM2لیتری بود. برای به دست آوردن بهترین مقدار ترکیبات مورد استفاده (مثل 
 انجام شد. RCPمختلف این ترکیبات، طی چند واکنش مختلف 
 RCPیک واکنش  ximretsaM: مقادیر بهینه برای تهیه  33جدول 
 ترکیب حجم ( میکرولیتر )
 lomm 01 xim PTNd 0
 X01 reffuB RCP 23
 lomm 05 2LCgM 1
 02H,D 18
 ximretsaM  muloV  latoT 77
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 :RCPآماده سازی واکنش 
الگو و میزان  ANDمیکرولیتر بود، حجم پرایمر ها،  50که  RCPبا در نظر گرفتن حجم نهایی هر واکنش 
 ) آمده است.03اضافه شوند به شرح ذیل (جدول   ximretsaMآنزیم پلیمراز که باید به 
 
 RCP: مواد مولکولی مورد نیاز جهت انجام یک واکنش  03  جدول
 ترکیب (میکرولیتر)حجم 
 ximretsaM 30/58
 etalpmeT AND 3
 F remirP 3
 R remirP 3
 iμ/u 5 lop qaT 2/50
 latoT 50
 
 
پس از قرار دادن ویال   :(ساخت کشور آمریکاsmetsysoib deilppA )برنامه ریزی دستگاه ترموسایکلر -
برای ژنوتیپ های  RCPها در دستگاه ترموسایکلر، شرایط دمایی مختلف و زمان های آن ها در یک واکنش 
 .) 53(شکلگردیدذکر شده اجرا   13مورد نظر که در جدول 
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 برای ژن های مورد نظر  RCP: شرایط برنامه ریزی دستگاه ترموسایکلر در واکنش  13جدول 
 جداسازی جداسازی اولیه ژن
 
 اتصال پرایمرها
 )gnillaennA(
دمای 
 )noitnetxeبسط(
 
)  laniF )nisnetxE
 نهاییدمای بسط 
درجه یک  33 درجه یک دقیقه 33 6-1Arnq
 دقیقه
 دقیقه 23درجه  08 درجه یک دقیقه 08 درجه یک دقیقه 15
-1Brnq
 8,6,5,3
درجه یک  33 درجه یک دقیقه 33
 دقیقه
 دقیقه 23درجه  08 درجه یک دقیقه 08 درجه یک دقیقه 55
درجه یک  33 درجه یک دقیقه 33 2–1Srnq
 دقیقه
 دقیقه 23درجه  08 درجه یک دقیقه 08 درجه یک دقیقه 34
درجه یک  33 درجه یک دقیقه 33 4Brnq
 دقیقه
 دقیقه 23درجه  08 درجه یک دقیقه 08 درجه یک دقیقه 34
 
 
 استفاده شده در مطالعه حاضر (ساخت کشور آمریکاsmetsysoib deilppA )ترموسایکلردستگاه :  53شکل 
 
    RCPالکتروفورز محصولات  9-8-1
 711
 
 استفاده شد. %3از ژل آگارز  RCPبرای انجام الکتروفورز محصولات 
حجم ، مواد مندرج در ضمیمه با مقادیر مربوطه مخلوط و X01 EBT: برای تهیه بافر X1 EBTتهیه بافر 
تهیه و از آن در تانک  X01) از بافر 1و  4(ضمیمه X1EBT سپس بافر  لیتر رسانده شد. 3نهایی محلول به 
 الکتروفورز و تهیه ژل استفاده گردید.
 الکتروفورز:
حل کرده و بعد از حرارت دادن و خنک شدن  X1 EBT میلی لیتر 223گرم پودر آگارز را در  3به میزان 
) به آن اضافه کردیم. پس از ANDسایبر گرین (برای رنگ آمیزی  )  lm/gμ 01(میکرولیتر  3به میزان 
مخلوط کردن، محلول را داخل قاب ریخته و پس از بسته شدن ژل، آن را در قالب خارج کرده و به داخل 
 reffuB gnidaoLمیکرولیتر  1را با   RCPمیکرولیتر از محصول  8 مقدار تانک الکتروفورز انتقال دادیم.
برای انجام الکتروفورز، ولتاژ روی  مخلوط کرده و داخل چاهک های ژل برای الکتروفورز قرار دادیم.  X 6
 VU دستگاه باولت تنظیم گردید، وقتی نمونه سه چهارم طول ژل را طی کرد، ژل را از تانک خارج و  223
مورد مشاهده   PVU. در صورت مناسب بودن باندهای حاصل از الکتروفورز، ژل را با دستگاه شدمشاهده 
 .)83و  33(شکلشدتصویر ژل مربوطه عکس تهیه  قرار داده و از
 
 : تانک الکتروفورز مورد  استفاده در مطالعه حاضر  33شکل
 
 مورد استفاده در مطالعه حاضر   noitatnemucoD -leG: دستگاه  83 شکل
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 )gnicneuqes(تعیین توالی 9-3
از نظر تایید حضور ژن توسط شرکت   ) Srnq,Brnq ,4Brnqهریک از ژن ها جداگانه (  RCPمحصول
(کره جنوبی) ارسال شد. پس از دریافت نتایج توالی با نرم افزار  enegorcaMژن فن اوران به شرکت 
شده و با ژن های سویه های استاندارد  tsalb، IBCNبررسی و سپس جهت انالیز ابتدا در  samorohC
 انجام شد.  tnemngilaثبت شده در این بانک ژنی 
 :بررسی ارتباط بین حضور ژن های مذکور و مقاومت آنتی بیوتیکی
دی ارائه گردید برای پس از جمع آوری داده ها یافته ها در قالب جداول فراوانی نمودار شنناخص های عد 
 SSPSنرم افزار و تسنت دقیق فیشنر اسنتفاده شد. داده ها  به وسیله از آزمون مجذور کای تحلیل داده ها 
 معنی دار در نظر گرفته شداز لحاظ آماری  2/52کمتر از   ulav Pمقدار  تجزیه و تحلیل شد.  33ویرایش 
 
 
 
 
 
 
 
 
 فصل چهارم
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 نتایج ویافته ها
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 جمع آوری نمونه 1-4
ارسالی به آزمایشگاه میکروب شناسی بیمارستان های تهران، قزوین و کرج از    iloc.Eنمونه  240تعداد 
جمع آوری گردید و در آزمایشگاه میکروب شناسی دانشکده  1313تا آبان ماه سال  0313ماه سال  اردیبهشت
 پزشکی با انجام آزمون های استاندارد میکروب شناسی و آزمایشگاهی مورد تایید قرار گرفتند.
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 MIS: محیط 0واکنش اسید / اسید با تولید گاز، لوله  IST: محیط 3لوله   ،  iloc.Eواکنش های بیوشیمیایی جنس  : 73شکل 
واکنش : 1لوله  کدورت پخش شده نشانه ی تحرک مثبت و قرمز نشدن در مجاورت معرف کواکس نشانه ی اندول منفی، 
 RMواکنش : 4لوله  در محیط سیمون سیترات است. منفیواکنش سیترات  5، لوله منفی   PVواکنش  :4لوله  مثبت. RM
 مثبت  PVواکنش  :5لوله  .منفی
 مرد  بیماراناز  )% 30/3( 38و زن  بیماراناز    iloc.Eاز ایزوله های   )% 28/4(333،  در این مطالعه
از نمونه های   اکثراً   iloc.Eهای مشاهده می شود ایزوله  13همانطور که در جدول  . جداسازی شدند
 )% 43/0کلینیکی ادرار جدا شدند(
 نمونه های بالینی جدا شده از بیمارانجدا شده بر اساس نوع    iloc.E:  فراوانی ایزوله های 43جدول
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جداسازی شدند  کرجآمده است بیشتر نمونه ها در این مطالعه از شهر  53همانطور که در جدول شماره 
  ) جداسازی شدند.% 30/33 - 05(ها از بیمارستان امام  ).  در این بین بیشترین نمونه%27/34–133(
 به تفکیک بیمارستان ها   iloc.Eتوزیع فراوانی  ایزوله های  :53جدول
 
 الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی 1-1
) طبق دستورالعمل موسسه DADانتی بیوتیکی به روش دیسک دیفیوژن اگار (نتایج تعیین حساسیت 
نور  ،) برای انتی بیوتیک های نالیدیکسیک اسید، سیپروفلوکساسینISLCاستاندارد روش های ازمایشگاهی (
 تهران قزوین کرج شهر
 بیمارستان
 فراوانی
 
 
 
 امام
 
 
 
 البرز
 
 
 
 کسری
 شریعتی مدنی رجایی
امام 
 علی
 دی رجایی بوعلی رازی قدس کوثر
 
 
 
 بوعلی
 
 
 
 شهداء
 امام
تعداد ایزوله های 
 جدا شده
 
 05
 
 14
 
 25
 3 1 03 4 8 7 1 1 4 71
 
 0
 
 3 3
های درصد ایزوله 
 جدا شده
 
 
  30/33
 
 
  83/33
 
 
 1/58 3/50 5 3/33 0/33 1/1  3/50  3/50  3/33  53/17  20/17
 
 
 2/17
 
 
 2/34 2/34
تعداد ایزوله های 
 جدا شده
 
 
 13 41 133
درصد ایزوله های 
 جدا شده
 
 
 5/4 43/3  27/4
 
 تعداد کل
 
 240
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آمده است. در این مطالعه بیشترین  73در جدول  و افلوکساسین لووفلوکساسین فلوکساسین، گتی فلوکساسین ،
در مجموع . می باشد  )%55(و سپس سیپروفلوکساسین  )%13/1(یزان مقاومت مربوط به نالیدیکسیک اسید م
 کامل  تایزوله نسبت به یکی از انواع آنتی بیوتیک های خانواده کینولون بکار رفته در این مطالعه مقاوم 053
همه آن  که  مشاهده می شود ، کم می باشد  حد واسط داشته  و  تعداد نمونه هایی که در آن ها  مقاومت 
 .کردند. انتخاب  RCPبا استفاده از آزمون  rnqجهت بررسی از نظر حضور مجموعه ژن های ها را 
 
 جمع آوری شده از بیمارستان های مورد مطالعه   iloc.Eایزوله های  حساسیت آنتی بیوتیکی : 33جدول 
 واسط(%)حد  حساس( %) مقاوم( %) نام دیسک
 - )31/3(77 )13/1(053 نالیدیکسیک اسید
 ) 0(5 )04/3(123 )55(013 سیپروفلوکساسین
 )1/1(7 )04/3(123 )15/7(303 لوو فلوکساسین
 )1/1(7 )14/1(423 )15/1(703 نور فلوکساسین
 )1/7(3 )44/3(323 )05(503 گتی فلوکساسین
 )0/3(8 )% 04/3(123 )% 45/3(213 افلوکساسین
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 : نتایج به دست آمده از ارزیابی فنوتیپی مقاومت به آنتی بیوتیک ها به روش دیسک دیفیوژن آگار 33شکل 
 مقاومت سطح بالا و سطح پایین 3-4-0 
نمونه مقاومت سطح بالا و  113، به کینولون های مورد استفاده  نمونه مقاوم 053از مجموع در این مطالعه 
 .)83نمونه مقاومت سطح پایین را نشان دادند(جدول  33
 
 : بررسی سطوح مقاومتی به کینولون های بکار رفته در این مطالعه83جدول 
 مقاومت سطح پایین تعداد(%) مقاومت سطح بالا تعداد(%) سطح مقاومت
 )03/5( 33 )87/5( 113 فراوانی
 053 تعداد کل
 421
 
 به تفکیک شهر ها نولونحساس به کیعداد ایزوله های غیر : ت 73 جدول
 شهر تعداد ایزوله درصد %
 کرج 503 07/0
 تهران 3 5/3
 قزوین 73 33/7
 مجموع 053 223
 
 
 لوکساسینغیر حساس به سیپروف    iloc.Eدر ایزوله های  CIMنتایج حاصل از  1-9
در  آورده شده است.  3نمودار  نتایج حاصل از آزمون آگار دایلوشن برای آنتی بیوتیک سیپروفلوکساسین در
  گزلرش شد.  350تا  3بین   CIMاین مطالعه رنج 
-4ایزوله مقاومت سطح پایین در محدوده   )% 23/0(43ایزوله غیرحساس به سیپروفلوکساسین ،  813از 
-33 در محدوده  CIMو دارای سیپروفلوکساسین مقاومت حدواسط به ایزوله  )% 33/4(33 و µlm/g0
 µlm/g01-703 در محدوده  CIMایزوله مقاومت سطح بالا و دارای  )% 10/1(01می باشند، و  µlm/g4
حاصل شد. از مجموع lm/gµ 70309CIM و  lm/gµ27 05CIMدر سویه های غیر حساس می باشند 
 13و  µlm/g 2/50در محدوده  CIMایزوله دارای  )% 87/1( 23ایزوله حساس به سیپروفلوکساسین  123
 می باشند. µlm/g 2/5در محدوده  CIMایزوله دارای  )% 03/3(
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 UCIجدا شده از    iloc.Eدر ایزوله های سیپروفلوکساسین  CIM توزیع فراوانی مقدار: 3نمودار 
 
 
 
 
 UCI جدا شده از iloc.Eدر ایزوله های  CIM روش آگاردایلوشن برای تعیین: 20شکل
0
02
04
06
08
09 001
31
0
41
04
32 82
41
6 11 0
1
 621
 
 rnqنتایج حاصل از جداسازی ژن های  1-1
) ایزوله دارای ژن % 71/7( 35 ایزوله غیر حساس به کینولون های به کار رفته در این مطالعه، 053 مجموعاز 
  ژن   حاویایزوله ) % 51/5( 45ایزوله،  35شناسایی شدند، از میان  45 rnqهای با واسطه پلاسمیدی 
و  Arnqدر حالی که هیچکدام از ایزوله ها حامل ژن بودند،   1Srnqحاوی ژن ) ایزوله %3/0( 434Brnq,
 ).33نبودند(جدول  Brnq
 
 در این مطالعه UCIاز جدا شده  iloc.Eدر ایزوله های به واسطه پلاسمیدی   rnq: فراوانی ژن های 33جدول 
 درصد تعداد ایزوله های مثبت ژن
 2 2 Arnq
 2 2 Brnq
 30/3 54 4Brnq
 1/0 5 1Srnq
 Srnq + 4Brnq
 
 5/3 3
 35 مجموع
 
 
 721
 
 
: 5تا 1 ;کنترل مثبت   0ستون  ;: کنترل منفی3مارکر. ستون  AND: M. 4Brnqاز نظر حضور ژن   RCP: نتایج  30شکل 
 الگو ANDبدون  RCP: واکنش 8ستون  ;:.ایزوله بالینی منفی3ستون  ;ایزوله های مثبت بالینی
 
 
 ;: نمونه بالینی مثبت4تا  0ستون  ;: کنترل مثبت3مارکر. ستون  AND: M. Srnqاز نظر حضور ژن   RCP: نتایج  00شکل 
 : کنترل منفی3ستون   ;الگو ANDبدون  RCP: واکنش 5ستون 
 821
 
 
 سیپروفلوکساسین CIM  بر اساس مقادیر  rnqبررسی سطوح مقاومتی به کینولون ها و حضور ژن های  : 20جدول
 
 
 
آن ها  CIMایزوله   )% 84/3(70 ،  rnqحامل ژن های   iloc.Eایزوله  35از مجموع  20بر اساس جدول 
در  CIMمیزان  ) ایزوله % 05/5(31مقاومت حدواسط و  و دارایمی باشند   lm/gµ  4-33  محدودهدر 
 .هستندمقاومت سطح بالا به سیپروفلوکساسین  و دارایمی باشند    lm/gµ 01-703 محدوده
 
 
 
 
 
 
 2/50 seneg rnq
 lm/gµ
 2/5-0
 lm/gµ
 4-33
 lm/gµ
 01-703
 lm/gµ
 مجموع
 54 )% 81/0(00 )% 71/3(10 - - 4Brnq
 5 - )% 7/4(5 - - 1Srnq
 - - - - - Arnq
 - - - - - Brnq
 3 )% 53/0(3 - - - 1Srnq+4Brnq
 35 )% 05/5(31 )% 84/3(70   
 921
 
 
 
 rnq حامل ژن  iloc.Eسیپروفلوکساسین با ایزوله های  CIM: مقایسه 0نمودار
 
 
 
یعنی هم به همه  نمونه  ها مقاومت سطح بالا  دارند    rnqژن ایزوله حامل  35در این مطالعه از مجموع 
ه و نمونه هایی که مقاومت سطح پایین دارند ک سیپروفلوکساسین و هم به نالیدیکسیک اسید مقاوم هستند
 نمی باشند. که در جدول زیر مشخص شده است.   rnqتعداد آن ها محدود است حامل ژن  
 
 
 
 
 
 
 
0
01
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001
%9.83
%4.8
0
0
0
%2.73
%2.51
5lm/gµ821-23
4lm/gµ61-4
lm/gµ2-5.0
 031
 
 بر اساس دیسک های نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین   rnqی : بررسی سطوح مقاومتی و حضور ژن ها 30جدول 
 
 سطح مقاومت
 rnq   حضور ژن 
 مقاومت سطح بالا
 تعداد(%) level hgiH 
 مقاومت سطح پایین
 تعداد(%) level woL
 - ) 223(35  rnqوجود ژن 
 )20/4(33 )38/5(48  rnqعدم وجود ژن 
 
 نتایج حاصل از تعیین توالی 1-3
 tsalbژن های مورد مطالعه نشان داد که توالی های مورد بررسی بعد از    RCPعین توالی محصولات نتایج ت
بودند، نشان  Srnqسکانس ایزوله هایی که حامل  ژن های از یکسانی و تشابه توالی بالایی برخوردار بودند. 
با ژن های  1Srnq  ,،4Brnqژن های   tnemngilaتایج بودند. ن 1Srnqداد که همه آن ایزوله ها دارای 
 آورده شده است. 40،  10در شکل های IBCNسویه های استاندارد ثبت شده در 
 
 
 1Srnq: توالی ژن  10شکل 
 131
 
 
 4Brnq: توالی ژن  40شکل 
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 فصل پنجم
 بحث و نتیجه گیری
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 بحث 3-4
 
عترین این ارگانیسم شایبیمارستانی است. فرصت طلب دخیل در ایجاد عفونت های  باکتری جملهاز    iloc.E
ستری ببیماران علت ایجاد عفونت های مجاری ادراری ، مننژیت و سپسیس و عفونت های تنفسی  به ویژه در 
می  عفونت های بیمارستانیبه  بیشتری برای ابتلای  در معرض خطر  می باشد این بیماران  UCI بخش در
طغیان ها در بخش های مراقبت ویژه  %23بیمارستانی  و   های  عفونت %50 به طوریکه  تقریبا  باشند ،
خطیر بیمارستان می باشند  و  لذا بخش های مراقبت ویژه  از قسمت های . (4( رخ می دهدبیمارستان ها 
بیمارانی که در این بخش ها بستری می شوند دامنه وسیعی از اختلالات عملکردی و یا نقص در یک یا چند 
ارگان به ویژه سیستم های تنفسی و قلبی و عروقی دارند. از آنجایی که  استفاده از کاتتر های وریدی و 
یش می لا به عفونت ها افزایع به کار گرفته می شود  خطر ابتادراری و دستگاه های کمک تنفسی به طور وس
 ).3,4,1(یابد
اد شده ایج ادراریکینولون ها یکی از رایج ترین آنتی بیوتیک های تجویزی برای درمان عفونت های اگر چه 
توسعه مقاومت به این آنتی بیوتیک ها  ولیکناعضای انتروباکتریاسه می باشند،  و سایر  iloc.Eتوسط 
سفالوسپورین ها  .)33،23است منجر به شکست درمان شود( تصمیمات درمانی را مشکل کرده و ممکن
 rnqپلاسمیدهای حامل ژن های محسوب می شوند و  UCIداروهای رایج در درمان عفونت های بیماران 
را حمل کنند، لذا مقاومت به سفالوسپورین ها می تواند در ایزوله  LBSEمی توانند به طور همزمان ژن های 
 ).3دیده شود( rnq های حاوی ژن های پلاسمیدی
 مصرف ءفعالیت وسیع کینولون ها بر علیه عفونت های مختلف و استفاده گسترده این آنتی بیوتیک ها و سو
 نیسم هایباعث سرعت افزایش مکا استفاده غیرضروری از آنها به خصوص در کشورهای در حال توسعه و
به مقاومت به این آنتی بیوتیک ها   2833سال  با افزایش استفاده از کینولونها از و مقاومت به آنها شده است،
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وموزومی است هر چند مقاومت نسبت به داروهای کینولونی بیشتر کر ).33،23در حال افزایش است(سرعت 
در بین ایزوله های انتروباکتریاسیه در چندین مطالعه از پلاسمیدی مقاومت به واسطه در سال های اخیر  اما 
 4Brnq، Brnq، Arnqشوند و انواع آن شامل  نامیده می  rnqکه ژن های  گزارش شده است،سراسر دنیا 
 ).33،23می باشد(  Srnqو 
به عنوان اولین داروی خانواده کینولون ها  0333با توجه به این که از زمان تولید نالیدیکسیک اسید در سال  
بیش از پنج دهه می گذرد و به دلیل اینکه از این دارو در همان ابتدا در درمان عفونت های ادراری استفاده 
نواده تی بیوتیک از دیگر آنتی بیوتیک های خااین آنشده است، بنابراین انتظار می رود که مقاومت نسبت به 
از ایزوله ها مقاومت کامل به  % 55و   % 13/1 ، در این مطالعه به طور قابل ملاحظه ای کینولونی بالاتر باشد.
د و براساس میزان مقاومت به دیسک های نالیدیکسیک اسی نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین داشتند. 
) ایزوله % 87/5(113ایزوله مقاوم به کینولون ها،  053سیپروفلوکساسین نتایج ما نشان داد که از مجموع 
با وجود اینکه  فلئوروکینولون های ایزوله مقاومت سطح پایین نشان دادند.   )% 03/5(33مقاومت سطح بالا و 
اما تقریبا نیمی از ایزوله های ما به لوفلوکساسین و گتی ر ایران اخیرا مورد استفاده قرار گرفته  نسل سوم  د
و  oaCتوسط طی مطالعه ای که   در کشور چین  مقاومت به کینولون  درصدفلوکساسین مقاوم می باشند. 
بخش جدا شده از عفونت های ادراری  در   iloc.Eایزوله   000از بین انجام شد    3320در سال  همکارانش
 57ئوروکینولون ها مشاهده کردند، که میزان آن در ماکسی فلوکساسین فل مراقبت ویژه مقاومت بالایی را به
در سال   ositnaS  در مطالعه ای که توسط.  )03می باشد( % 38،لووفلوکساسین % 58سیپروفلوکساسین  ،%
که . )13(مقاوم به سیپروفلوکساسین بودندایزوله  )% 88/3(  48،  iloc.Eوله ایز 53انجام شد از بین   3220
 و همکارانش در چین gnaWدر مطالعه ای که توسط . در مقایسه با این مطالعه آمار بیشتری را نشان دادند
)  مقاوم به سیپروفلوکساسین % 14/3ایزوله ( 343ایزوله اشرشیاکلی ،  511انجام شد از بین  7220در سال 
 .)43(مقاوم به سیپروفلوکساسین بودندایزوله ) % 83/32( 83 eainomuenp .Kایزوله  031بودند ولی از بین 
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ایزوله  1023در آمریکا  انجام شد ، از بین  )4220(و همکارانش gnaWتوسط که  دیگری  در مطالعه ای 
در مقایسه  این مطالعات). 53سیپرو فلوکساسین گزارش شد( مقاوم بهایزوله ) % 4/0( 381،  iloc.Eبالینی 
در  0313طی مطالعه ای که توسط هاشمی و همکارانش در سال  آمار پایین تری را نشان دادند.با این مطالعه 
جدا شده از عفونت های اکتسابی   iloc.Eمقاومت به سیپروفلوکساسین در ایزوله های  ایران انجام شد میزان 
. مطالعه ای که در ایران انجام شده در )33(گزارش کرد % 4و  % 51/3به ترتیب  در  بیمارستان و جامعه را
، این می تواند به این دلیل باشد که ایزوله های ما از بخش آمار پایین تری را نشان دادندمقایسه با این مطالعه 
 233در ایران انجام شد  از بین  )8220( توسط  نخجوانی و همکارانشدر  مطالعه ای که   می باشد. UCI
ه افلوکساسین، نورفلوکساسین و سیپروفلوکساسین را ب میزان مقاومت به نالیدیکسیک اسید، iloc.Eایزوله 
) که 2320(مطالعه ای در و همکارانش  leyaS . )83(گزارش کرد %24/0و  %34/4، %44/5 ،%34/1ترتیب 
. )73( ندگزارش نمود % 80/02را    iloc.E  عمان انجام دادند فراوانی مقاومت به سیپروفلوکساسین در  در
در مطالعه ای که توسط . شده در مطالعه حاضر است که این میزان مقاومت کمتر از مقدار مقاومت یافت
 ،  جدا شده از عفونت های ادراری  iloc.Eایزوله  750و همکارانش در ترکیه انجام شد، از بین  nuloT
جدا شده از عفونت   eainomuenp.Kایزوله  25از بین  مقاوم به سیپروفلوکساسین وایزوله ) % 15/3( 813
و در مطالعه ای که توسط ). 33(مقاوم به سیپروفلوکساسین گزارش شدند ایزوله) % 41( 83های ادراری ،  
که این مقدار  ).223(شدگزارش  % 25انجام شد میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین را  )7220( rendnoloC
از اینرو به نظر می رسد پیدایش ایزوله   .همخوانی داردتقریبا  مطالعه حاضر  مقاومت با میزان یافت شده در 
ه بیمارستان های ما با استفادمراقبت ویژه  های مقاوم به عوامل آنتی باکتریال وسیع الطیف در بخش های 
واسطه بشیوع بالای مقاومت کینولونی نادرست و گسترده این آنتی بیوتیک ها مرتبط است. مطالعه حاضر 
بخش های  شده از  مع آوریمقاوم به کینولون های ج  iloc.Eوله های ) در میان ایز%71/7پلاسمید را (
در مطالعه ای که توسط صدیقی و  . دهد موزشی در ایران، نشان میآچندین بیمارستان مراقبت های ویژه 
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  iloc.Eایزوله  203را در بین   Srnqو  Brnq هایدر ایران انجام شد فراوانی ژن  4320همکارانش در سال 
این مطالعه با مطالعه حاضر آمار پایینتری  ).323) گزارش کردند(%5ایزوله ( 3)، %3/3ایزوله ( 7ترتیب را به 
در مطالعه ای که . می باشد UCIرا نشان می دهد که می تواند به این دلیل باشد که ایزوله های ما از بخش 
ایزوله  023در بین  را rnqیهادر کره انجام شد فراوانی ژن  4320و همکارانش در سال  gnoYتوسط 
 شد،گزارش  %43/8 جدا شده از کشت خون  به سیپروفلوکساسین مقاوم   eainomuenp.Kو   iloc.E
)، که این 023(شد گزارش  % 1/3، % 23/7را به ترتیب 1Srnqو  4Brnqهای فراوانی ژن هاکه از میان آن
ش و همکاران gnaW که ای  در مطالعهمطالعه از نظر ترتیب فراوانی ژن ها با مطالعه حاضر همخوانی دارد. 
که از نظر فنوتیپی مقاوم به  eainomuenp.Kو   iloc.Eایزوله   130از  شدانجام  7220در سال  چیندر 
نیزمثبت   sLBSEکه غالبا از نظروجود  شدند  rnqدارای ژن ایزوله ) % 7/3( 33، هستندسیپروفلوکساسین 
ایزوله  38 بر روی  در موروکو ) 2320(توسط بخارایی و همکارانش  که و در مطالعه ای   .)43(هستند
گزارش % 73/8 iloc.Eدر  rnqبوده اند انجام شد ، شیوع ژن   sLBSEکه در ارتباط با  انتروباکتریاسیه
 44و   iloc.Eایزوله  41ایزوله انتروباکتریاسیه (  78ه در ترکی )7220( همکارانو metkO. )123(شدند
به ایزوله ) % 84/4( 81رسی قرار دادند، از این تعداد مثبت را مورد بر sLBSE  )eainomuenp .Kایزوله 
تند داشهمزمان به سیپروفلوکساسین نیز مقاومت ایزوله ) % 78/3( 31تنهایی به نالیدیکسیک اسید مقاوم بوده و 
در مطالعه ای که  . )423(می باشد  rnqحامل ژن  ایزوله )% 3/1( 5، در بین ایزوله های مقاوم به کینولون ها 
ایزوله ها   %44 ، انجام شد 0320در سال   iloc.Eایزوله های  17 توسط زینالی و همکارانش بر روی 
در مطالعه ای که . )523(بودند  rnqحامل  ژن ایزوله ) % 3/7( 5مثبت بودند که از میان آن ها   sLBSE
را در بین   Srnqو  Brnq Arnq هایفراوانی ژن  شددر چین انجام  )3320(و همکارانش  uohZتوسط 
. )323(شدندگزارش ایزوله ) % 0/8(43و ایزوله ) %3/0( 3، ایزوله )%2/4( 0به ترتیب   iloc.Eایزوله  435
 آمار پایین تری را نشان دادند.  حاضر  عهمطالدر مقایسه با   این مطالعات که
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قاومت م روی سویه های غیر حساس به آنتی بیوتیک سیپروفلوکساسین در این مطالعه،  CIMنتایج حاصل از 
در  CIMرا افزایش می دهد. محدوده  CIMمقادیر  rnqهای حاصله را تایید کرده و نشان داد وجود ژن 
ایزوله حامل ژن  35از مجموع    CIMدر این مطالعه  بر اساس مقادیر    شد. 350تا  2/50این مطالعه بین 
می باشند  و دارای مقاومت  lm/gµ  4-33آن ها در محدوده   CIM) ایزوله % 84/3( 70،  rnqهای 
می باشند و دارای مقاومت    lm/gµ 01-703در محدوده  CIM) ایزوله میزان  % 05/5(31حدواسط و 
 . سطح بالا به سیپروفلوکساسین هستند
  iloc.Eایزوله  033انجام دادند، از مجموع  )5320 (و همکارانش در تونس anuohcraTای که  مطالعه
 Arnq)، % 03/5( Brnqآن ها فراوانی ژن های گزارش کردند  که از میان  % 01را   rnqهای فراوانی ژن
)، % 1/5( Brnqو  Arnq) ، % 0/3( Srnqو    Brnq) و همینطور مجموع ژن های % 1/5( Srnq)، % 5/1(
طی مطالعه ای که توسط ). 823گزارش کردند( )% 0/3( Srnq و Brnq ،  Arnq)، % 3/8( Srnq و  Arnq
ایزوله  010(ایزوله کلینیکی انتروباکتریاسیه  550در جاماییکا بر روی  )2320(همکارانش و  ,nosnehpetS
در   rnqانجام شد میزان شیوع ژن  ) retcabortnEایزوله  1، eainomuenp .Kایزوله  20،  iloc.E
و  منصوریدر مطالعه ای که توسط . )723(می باشد  % 25 eainomuenp .Kدر  و % 21   iloc.E
جدا شده از نمونه های بالینی انجام شد میزان    iloc.Eدر ایران  بر روی ایزوله های  )1320(همکارانش 
گزارش کرد که این نسبت به مطالعه   )%70/3(Srnq  و )%35/5( Brnq)، %31/7(  Arnqشیوع ژن های  
 .)323(ه استدر مطالعات ما یافت نشد Arnq و دیگر اینکه ژن انجام شده میزان بیشتری را نشان می دهد
را در ایزوله  Arnqدر مطالعه ای که در آمریکا انجام دادند فراوانی ژن ) 3220(و همکارانش  kesciboR
 llikroC. )233( وجود ندارد Arnqدر حالی که در مطالعه انجام شده ژن گزارش کردند،  % 4   iloc.E های
ایزوله انتروباکتریاسیه مقاوم به سیپروفلوکساسین و سفوتاکسیم  84در انگلستان با بررسی ) 5220(و همکاران 
. )333( گزارش کرده اند % 01را در ایزوله های تحت بررسی  rnqجدا شده از موارد باکتریمی شیوع ژن 
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اران آمده  از بیمشیوع این ژن در انگلستان به این دلیل است که مطالعه مذکور بر روی ایزوله های به دست 
بستری در بخش مراقبت های ویژه که تحت شرایط فشار انتخابی بالا ناشی از مصرف بالای آنتی بیوتیک قرار 
 داشته اند ، انجام گرفته است.
یمارستان ب بخش مراقبت ویژه در در موثرنتی بیوتیک های آ این رسد که استفاده نامناسب و زیاد از نظر میه ب
تواند به پدیدار شدن ایزوله های مقاوم در بیمارستان های ما منجر شود. در مطالعه  می های مورد مطالعه
، گتی %15/1، نورفلوکساسین %55، سیپروفلوکساسین %13/1 مقاومت نسبت به نالیدیکسیک اسید حاضر
همه  در این مطالعه  گزارش شد.  % 45/ 3و افلوکساسین    %15/7لووفلوکساسین ،   %05/3فلوکساسین 
ن جایی که مقاومت کینولونی آاز  .نشان دادند کینولون  داروهایمثبت مقاومت بالایی به   rnqایزوله های 
طح بالای س حاکی از تواند   می این نتایج شود واسطه پلاسمید سطح پایین مقاومت به کینولون را منجر میب
مثل موتاسیون های کروموزومی که در این مطالعه بررسی نشده است، علت مکانیزم های دیگر ه مقاومت ب
 .باشد
مراکز بیمارستانی وابسته به دانشگاه بخش های مراقبت ویژه از    iloc.Eایزوله  240در این مطالعه در مجموع 
البا غ    iloc.Eعلوم پزشکی قزوین، تهران و کرج جداسازی شدند. نتایج این مطالعه نشان داد که ایزوله های 
در ایجاد عفونت هایی مهم و قابل توجه این ارگانیزم جمع آوری شدند که بر نقش از نمونه های بالینی ادرار 
ستری ب بویژه عفونت های وابسته به ابزار های تهاجمی از جمله سوند های ادراری تاکید دارد. بنظر می رسد
یماران، بکار بردن ابزارهای تهاجمی درمانی مواجه بودن ، وخیم بودن حال ب UCI طولانی مدت بیماران در 
بیماران با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف و نهایتا نبود ابزارها و راهکار های مناسب کنترل عفونت از دلایل 
 ).033عمده شیوع ارگانیزم های مقاوم در این بخش می باشد(
کروموزومی می باشد اما در سال های اخیر مقاومت هر چند بیشتر مقاومت نسبت به کینولون ها دارای منشا 
هر چند گزارشات کمی ازشیوع ژن  گزارش شده است.    iloc.Eکینولونی وابسته به پلاسمید بخصوص در 
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این مطالعه شیوع   .)133خانواده انتروباکتریاسه جدا شده از ایران وجود دارد( های در ایزوله  rnqهای 
مقاوم به کینولون های جمع     iloc.E) در میان ایزوله های %71/7پلاسمید را (ومت کینولونی بواسطه مقا
 نشان می دهد.بیمارستان آموزشی در ایران،چندین    UCIبخش آوری شده از 
، 1Srnqژن های ،  ، حامل مقاوم به کینولون    iloc.Eاز ایزوله های  % 51/5و  % 3/0  در این مطالعه
ه ما معتقدیم ک. نشان داده شد مطابق گزارش های قبلیبه صورت هم زمان بودند که به تنهایی یا  4Brnq
استان تهران، کرج در سه  جمع آوری شده   iloc.Eایزوله های این اولین گزارش از حضور این ژن ها در 
 است.  و قزوین
 کلی نتیجه گیری 3-1
) و همچنین % 13/1(مقاومت بالای کینولون هابا    iloc.Eحاکی از آن است که ایزوله های نتایج این مطالعه 
بیمارستانی مورد مطالعه، در مراکز  )% 71/7( rnqپلاسمیدی  های ژن  حضورواسطه ب مقاومت بالای آن ها 
بر روی اینتگرون های مختلف باعث   با قرارگیری  rnqبه دلیل  اینکه ژن های   .شیوع قابل توجهی یافته اند
گانیزم ها با توجه به نقش قابل توجه این ار گسترش بسیار سریع مقاومت در بین انتروباکتریاسیه  می شود و 
افزایش مرگ و میر خصوصا در بیماران بستری در بخش های مراقبت در ایجاد انواع عفونت ها و هم چنین 
 مقاومت سطح پایین بهویژه بیمارستانی، شناسایی این ایزوله ها از اهمیت ویژه ای برخوردار است. 
و  ودش می سیپروفلوکساسین باعث کاهش فعالیت باکتریسیدال   rnqژن های  به واسطه فلئوروکینولون ها
) VIژیراز و توپوایزومراز  ANDکروموزومال(کاهش بروز سویه های موتانت  باعث  همچنین این ژن ها
برابر مقاومت به فلئوروکینولون ها ایجاد می کنند ولی به  4-703 CIMمی باشند.  این سویه ها هر چند که 
 ن )بر اساس تست های حساسیت دارویی (دیسک دیفیوژن و آگار دیلوش طور کلی این میکروارگانیسم ها 
 و حساس به نظر رسند، بنابراین این داروها توسط پزشک در درمان مورد استفاده قرار می گیردممکن است 
می  LBSEو    rnqبا شکست درمان مواجه می شوند. از آن جایی که تعدادی از ایزوله ها دارای هر دو ژن 
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اسایی به شنبنابراین  و باعث می شود که مقاومت چندگانه دارویی در اینگونه ایزوله ها افزایش یابد، باشند
موقع و درمان قطعی با آنتی بیوتیک های مناسب، گسترش سویه های مقاوم را در بیماران کاهش می دهد. 
ی آنتی ی برنامه چرخشهم چنین امید است با بهره گیری از الگوی صحیح مصرف آنتی بیوتیک و بکارگیر
بیوتیک ها و استفاده از ایزارهای مناسب کنترل عفونت، شاهد کاهش شیوع الگو های مقاومت دارویی در 
 .  بخش های مختلف بیمارستانی باشیم
 
 پیشنهادات 3-9
با توجه به میزان ،  iloc.E در ایزوله های rnq در این مطالعه علیرغم حضور قابل توجه مقاومت پلاسمیدی
مقاومت بالای این ارگانیسم نسبت به مجموعه داروهای کینولونی به کار رفته در این مطالعه، پیشنهاد می شود 
مقاومت با منشا کروموزومی نیز مورد بررسی قرار گیرد. همچنین نظر به میزان مقاومت در مطالعات بعدی که 
ه حضور از جملدر مقاومت  نهاد می شود سایر فاکتورهای دخیل بالا نسبت به کینولون ها در این مطالعه، پیش
در  .دننیز بررسی شو  ApeQو پروتئین   rc-bI)´6(caa های وابسته به پلاسمید همچون و نقش فاکتور
مطالعات بعدی همچنین می تواند در راستای جستجو از  ،کنار تلاش برای یافتن داروهای کینولونی جدید
مهارکنندهای مقاومت کینولونی و افزودن آن به داروهای موجود از جهت تولید داروهای ترکیبی جهت یافتن 
صورت پذیرد. چنانچه امروزه مطالعات زیادی بر روی ترکیبات مهارکننده پمپ های افلاکس مانند ترکیبات 
 است.کربونیل سیانید کلر فنیل هیدرازین از جهت افزایش کارایی کینولون ها انجام گرفته 
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 ضمیمه
 4ضمیمه
 طرز تهیه محیط کشت مولر هینتون اگار 
عه از باشد (در این مطالبیوگرام، محیط مولر هینتون آگار میمحیط کشت استاندارد مورد استفاده درانجام آنتی
آمریکا استفاده شده است)، محیط کشت با ضخامت یکسان در تمامی نقاط و به  DBهای کشت ساخت محیط
متر  HPمحیط کشت باید قبل از بسته شدن محیط با  HPتهیه شد.  8/4تا  8/0برابر  HPمیلی متر و با  4قطر 
 .ذکر شده بر روی قوطی محیط مولر اطمینان حاصل گردد HPسنجیده شود تا از صحت عدد 
 1ضمیمه
 فارلندتهیه محلول استاندارد نیم مک 
 – 2lcaB(و کلرید باریم  %3/583 v/wلیتر محلول میلی 2/5، %3 v/vلیتر اسید سولفوریک میلی 33/5به 
در لوله در پیچ دار ریخته  4-3 lmسولفات باریوم را به میزانب مخلوط کرده، سپس اضافه و خو )O2H2
نانومتر دارای  503فارلند در طول موج کنند. نیم مکو در مکان تاریک در دمای محیط (اتاق) نگهداری می
نشان داده   50فارلند در جدول های مکع غلظتباشد. نمودار تهیه انوامی 2/13تا  2/72کدورتی برابر 
جاد زده شود تا کدورت یکنواختی ایفارلند، لوله بایستی کاملا بهم است. قبل از استفاده محلول نیم مکشده
 استاندارد سولفات باریوم باید به صورت ماهانه جایگزین شود با جذب آن اندازه گیری گردد.نماید. 
 451
 
 های مختلف از محلول مک فارلندغلظت:  00جدول 
 
  9یمه ضم
 بافر   EBTطرز تهیه 
میلی  20میلی لیتر آب مقطر استریل حل  کرده سپس  223گرم بوریک اسید در  80/5گرم تریس را با  45
 مولار) به آن اضافه کرده و حجم را به یک لیتر می رسانیم.   2/5(  ATDEلیتر 
 
 1ضمیمه   
 ر) مولا 2/5( ATDE    
رسانده  7به  HOANرا با استفاده از  HPمیلی لیتر آب دیونیزه حل کرده و  223در   ATDE  گرم  73/33
 و سپس توسط اتوکلاو استریل می گردد.
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Abstract 
 
Background and Objective 
Escherichia coli is an opportunistic pathogen that can causes nosocomial infections especially 
in intensive-care-unit (ICU). The occurrence of Plasmid-mediated quinolone resistance (qnr) 
has been steadily increased in recent years, resulting in limitation of therapeutic options.The 
aim of this study were to determine frequency of  plasmid mediated fluoroquinolone resistance 
(qnr) genes among clinical isolates of Escherichia coli in ICU Patients. 
 
Materials and methods  
 
A total of 240 E.coli isolates were collected from patients of ICU   in Qazvin, Karaj and 
Tehran. Bacterial identification was initially performed by standard laboratory methods. 
Quinolone resistance were determined by disk diffusion methods and Minimal Inhibitory 
Concentration (MIC) by agar dilution method as recommended by the Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI). PCR  and  Sequencing were conducted for detection 
of qnr genes qnrA, qnrB and qnrS genes. 
 
RESULT: Out of 240 isolate of E.coli, 152(63.3%) isolates were non-susceptible to any of 
quinolone compounds used in this study among those, 133(87.5%) and 19(12.5%) isolates high 
and low level quinolone resistance. Based on the results of disk diffusion method, the resistant 
rate to Gatifloxacine, Levofloxacine, Ofloxacine, Norfloxacin, Ciprofloxacin, Nalidixic acid 
was 125(52.1%), 129(53.8%), 130(54.1%), 128(53.3%), 132(55%), 152(63.3%) respectively. Out of 
137 E.coli isolate resistance to ciprofloxacin, 123 of which had MICs values of 4-256µg/ml. 
PCR and sequencing showed that 59(38.8%) isolate were positive for qnr genes.  qnrB4 
45(29.6%) was the most common gene followed by qnrS1 5 (3.2%), either alone or in 
combination. QnrB4 were co exite with qnrS1 in 9(5.9%) isolates. QnrA and qnrB were not 
found in this study. 
Conclusion: The present study shows high prevalence of quinolone resistance and plasmid 
mediated qnr genes in clinical isolates of E.coli from ICU patients.  Rational administration of 
156 
 
antibiotic and appropriate infection control policies may reduce resistance rates in  clinical 
isolates of E.coli from ICU. 
Key words: Escherichia coli, fluoroquinolone resistance, qnr, ICU 
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